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Abstract 
 
γ-Aminobutyric acid (GABA) is the major inhibitory neurotransmitter in the mammalian  
central nervous system (CNS). GABA activates both ionotropic GABA type A (GABAA) 
receptors and metabotropic receptors GABA type B (GABAB) receptors. GABAA receptors 
represent the molecular target for multiple clinically relevant anxiolytic, sedative, 
anticonvulsant, muscle relaxing and hypnotic drugs such as the benzodiazepines. Multiple 
diseases are known which involve pathologically altered GABAA signalling. Currently used 
drugs for GABAA related diseases, however, have multiple adverse effects most likely due to 
their relatively unspecific mode of action. Therefore, much effort is put into the search for 
novel, more selective GABAA ligands. 
Within my diploma thesis all available scientific information on natural products modulating 
GABAA receptors should be gathered and discussed. A literature search was performed by 
means of different electronic databases. 
Multiple compounds from different structural classes including flavonoids, neolignans, 
terpenes, saponins and polyacetylenic alcohols have been shown to interact with GABAA 
receptors. However, most of the data is derived from binding studies. Only a few compounds 
have been already analysed in more detail such as valerenic acid isolated from Valeriana 
officinalis showing subtype-selective modulation of GABAA receptors.  
This diploma thesis provides insight into the multiple structural scaffolds from natural 
products associated with GABAA receptor modulation and might thus serve as a starting point 
for the synthesis of novel GABAA receptor modulators.  
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Zusammenfassung 
 
 γ-Amminobuttersäure (GABA) ist der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter im 
zentralen Nervensystem (ZNS) der Säugetiere. GABA aktiviert ionotrope GABA Typ A 
(GABAA-) und metabotrope GABA Typ B (GABAB-) Rezeptoren. Über GABAA–Rezeptoren 
werden zB. anxiolytische, sedierende, antikonvulsive, muskelrelaxierende und hypnotische 
Wirkungen klinisch relevanter Arzneistoffe wie beispielsweise der Benzodiazepine vermittelt. 
Pathologische Veränderungen GABA-gesteuerter Neurotransmission sind mit zahlreichen 
neurologischen und psychiatrischen Krankheitsbildern assoziiert. Da die zurzeit verfügbaren 
Arzneistoffe zur Therapie dieser Krankheiten wegen ihrer unspezifischen Wirkung viele 
Nebenwirkungen aufweisen, sucht man nach neuen, selektiveren Wirkstoffen.  
In Rahmen dieser Diplomarbeit sollten daher alle verfügbaren, wissenschaftlichen 
Informationen über pflanzlichen Liganden von GABAA-Rezeptoren zusammengestellt und 
analysiert werden. 
Zu diesem Zweck wurden elektronische Datenbanken durchsucht, die Informationen aus 
primären und sekundären Quellen zusammengefasst und interpretiert. 
Aus der durchgeführten Literaturrecherche und allen mir zugänglichen Daten ist ersichtlich, 
dass strukturell sehr unterschiedliche pflanzliche Naturstoffe wie zB. Flavonoide, Neolignane, 
Terpene, Saponine oder Polyacetylenalkohole mit den GABAA-Rezeptoren interagieren. 
Allerdings stammen die meisten dieser Daten aus Bindungsstudien. Nur wenige Substanzen 
wie zB. Valerensäure aus Valeriana officinalis wurden detallierter untersucht und ihre 
Subtypselektivität dabei entdeckt.  
Diese Diplomarbeit zeigt die strukturelle Diversität von pflanzlichen GABAA-Rezeptor 
Modulatoren. Diese Strukturen können als Leitstrukturen für die Synthese neuer, selektiver 
GABAA-Rezeptor Modulatoren dienen.  
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Abbildung 1: Synthese, Speicherung, Freisetzung, Transport und Metabolismus von Glutamat und GABA: 
Glutaminase konvertiert Glutamin zu Glutamat. Glutamat wird in GABAergen Neuronen durch GAD in GABA 
umgewandelt. Die Neurotransmitter werden aus dem synaptischen Spalt über Transporter in die Neuronen oder 
umgebenden Glia-Zellen wiederaufgenommen, wo sie entweder recycliert oder metabolisiert werden (Rowley 
et al., 2012). 
 
 
1 γ-Aminobuttersäure (GABA) und GABA-aktivierte Rezeptoren 
1.1 Einleitung 
γ-Aminobuttersäure (GABA) ist der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter im zentralen 
Nervensystem (ZNS) der Säugetiere. Etwa 20-30% von allen Neuronen im ZNS sind 
GABAerg (Rudolph und Knoflach, 2011). Daneben kommen GABA, GABA-aktivierte 
Rezeptoren und Enzyme des GABA-Metabolismus auch außerhalb des Gehirns und ZNS vor 
(Metzeler et al., 2004). 
1950 wurde erstmals die Anwesenheit von GABA im ZNS von Säugern von Awapara et al. 
und Roberts und Frankel berichtet.  
GABA-bindende Rezeptoren regulieren Emotionen, kognitive Funktionen,  
Schmerzempfindung, Muskeltonus, Vigilanz, cyrkadiane Rhythmik, Lernen und Gedächtnis 
(Sieghart et al., 2012) und sind damit interessante Angriffspunkte für klinisch wirksame 
Substanzen (Rudolph und Knoflach, 2011). 
 
1.2 GABA-Metabolismus 
1.2.1 Synthese von GABA 
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GABA ist eine nicht-proteinogene Aminosäure aus 4 C-Atomen (Shelp et al., 1999). 
GABA passiert nicht die Bluthirnschranke und muss daher im Gehirn de novo synthetisiert 
werden. Synthese der GABA erfolgt durch die Decarboxylierung von Glutamat durch 
Glutaminsäure-Decarboxylase (GAD; glutamic acid decarboxylase) (Benes et al., 2000; Roth 
und Draguhn, 2012).  
GAD gibt es in zwei Isoformen: GAD 65 und GAD 67. Beide Isoformen sind Produkte von 
unterschiedlichen Genen (Nasreen et al., 2011).  
GAD 65 findet man in den Neuronenendigungen. Es interagiert direkt mit dem vesikulären 
GABA-Transporter VGAT (= VIAAT vesicular inhibitory amino acid transporter). VGAT ist 
ein Transporter-Protein, das für die Aufnahme von GABA in den Vesikel und damit für die 
GABA-Speicherung zuständig ist. 
GAD 65 ist daher sowohl an der Synthese von GABA aus Glutamat als auch an der 
nachfolgenden Speicherung der GABA beiteiligt  (Jin et al., 2003; Roth und Draguhn, 2012).  
 GAD 67 ist in dem Körper der Nervenzellen lokalisiert. Diese Isoform reguliert ebenfalls die 
GABA-Synthese (Benes et al., 2000). 
Die Neuronen sind zur de novo Synthese des Glutamats nicht fähig. Glutamat kann aber zum 
Teil direkt in den Astrocyten synthetisiert werden und auf diese Weise synthetisiertes 
Glutamat ist ein wichtiger GABA–Precursor (Battaglioli und Martin, 1991; Sonnewald et al., 
1993; Walls et al., 2011; Rowley et al., 2012). 
Neuronen synthetisieren Glutamat aus Glutamin, das über spezialisierten Transportern in die 
Neurone eingenommen wird (Larsson et al., 1985; Melone te al., 2004; Roth und Draguhn, 
2012) 
 
1.2.2 Abbau von GABA 
Der Abbau von GABA erfolgt durch die GABA-Transaminase (GABA-T), die die GABA zu 
Succin-Semialdehyd (SSA) umwandelt. SSA wird dann durch SSA-Dehydrogenase zu 
Succinat oxidiert. SSA kann eventuell durch γ-OH-Buttersäure-Dehydrogenase (GHBDH) zu 
γ-OH-Buttersäure reduziert werden (Kaupmann et al., 2003, Rowley et al., 2012). 
Inhibitoren von GABA-T erhöhen die GABA-Konzentration und haben daher antikonvulsive 
Wirkung (Sarup et al., 2003; Rowley et al., 2012). 
Obwohl GABA-T eine fixe Komponente des GABAergen Systems im Gehirn ist, kommt 
dieses Enzym auch in anderen Geweben vor wie z.B. Leber, Pankreas, Niere, Herz, und 
Plazenta (De Biase et al., 1995). 
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Abbildung 2: Proteine involviert in das Docking des synaptischen Vesikels an die presynaptische 
Membran  (Hadavi et al., 2011) 
 
 
1.2.3 GABA-Speicherung und Freisetzung 
GABA-Moleküle sind in synaptischen Vesikeln der GABAergen Nervenendigungen 
gespeichert. Die Aufnahme in die Vesikeln erfolgt wie oben schon erwähnt, über den 
Protonen/GABA-Antiporter VGAT (Jin et al., 2003; Roth und Draguhn, 2012). Dieses 
Transporter-Protein befindet sich in der vesikulären Membran und getrieben durch den H+-
Gradienten fördert es GABA in den Vesikel hinein (Hell et al., 1991; Hsu et al., 1999; 
Erickson et al., 2006; Roth und Draguhn, 2011). Dieser Prozess ist weiters von dem 
Gradienten zwischen vesikulärer und cytosolischer  Cl--Konzentration abhängig (Ahnert-
Hilger und Jahn, 2011; Riazanski et al., 2011; Roth und Draguhn, 2012).  
Freisetzung von GABA in den synaptischen Spalt kann auf mehrere Wege ausgelöst werden, 
z.B. durch Ca-abhängige Exozytose von präsynaptisch vesikulär gespeichertem Transmitter 
(Nicholls, 1989; Rowley et al., 2012).  
Die GABA-Freisetzung aus präsynaptischen Endigungen erfordert das Andocken und Fusion 
des Vesikels mit der Membran. Dieser Prozess wird durch so genannte SNARE-(N-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor) Proteine unterstützt. 
Zu dieser Gruppe der Proteine gehören zwei Membran-SNAREs, Syntaxin 1A und SNAP 25 
(synaptosomal associated protein of 25 kDa) und ein Vesikel-SNARE VAMP 2 (vesicle-
associated membrane protein 2) auch Synaptobrevin 2 genannt. 
 
 
Syntaxin 1A und SNAP 25 bilden ein Heterodimer, an den Synaptobrevin 2 bindet.  So 
entsteht ein ternärer Komplex. Damit schmilzt der GABA-hältige Vesikel mit der Membran 
und GABA gelangt in den synaptischen Spalt (Fan et al., 2006). 
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Die freigesetzte GABA diffundiert schnell zu den synaptischen GABA Typ A (GABAA-) 
Rezeptoren (Mody und Pearce, 2004; Brickley und Mody, 2012) und perisynaptischen GABA 
Typ B (GABAB-) Rezeptoren. Letztgenannte sind Autorezeptoren, die nach Aktivierung 
durch negativen „feed-back“-Mechanismus eine weitere Freisetzung von GABA verhindern 
(Roth und Draguhn, 2012). 
  
 1.2.4 Uptake von GABA 
Beendigung der Wirkung von GABA erfolgt durch rasche Wiederaufnahme der GABA in die 
Axonendigung aus dem synaptischen Spalt über hochaffine Transport-Proteine GABA-
Transporter Typ 1-3 (GAT 1-3), die sich in der Membran der Neuronen und Astrocyten aber 
auch an der Oberfläche der synaptischen Vesikeln befinden (Rowley et al., 2012). 
So verhindert man den so genannten „spill-over“ von GABA zu den benachbarten Synapsen. 
Damit kann die tonische Aktivierung der synaptischen und extrasynaptischen GABA-
aktivierbaren Rezeptoren verhindert werden (Jin et al., 2011).  
Zurzeit sind vier solche Transporter (GATs) bekannt: GAT 1, GAT 2 und GAT 3 und 
Betain/GABA Transporter Typ 1 (BGT 1) (Schousboe et al., 2004). 
Letztgenannter Transporter verwendet GABA und Betain als Substrate. 
GATs sind GABA/Na+/Cl- gekoppelte Transporter. Sie tauschen GABA gegen Na+- und Cl-- 
Ionen, wobei der Na+-Gradient die primäre Triebkraft für den GABA-Uptake ist. Chlorid 
kann den Uptake signifikant verbessern, kann ihn aber nicht selbständig ohne Natrium 
induzieren (Loo et al., 2000; Sacher et al., 2002; Karakossian et al., 2005; Jin et al, 2011).  
GAT 1  scheint bei Säugtieren konserviert zu sein und zeigt sehr hohe Sequenz-Homologie 
bei Ratten, Mäusen und Mensch (Guastella et al., 1990; Liu et al., 1993; Nelson et al., 1990, 
respektiv; Jin et al, 2011), daraus resultieren sehr ähnliche pharmakologische Eigenschaften 
(Borden, 1996; Jin et al., 2011). 
GAT 2 und GAT 3 zeigen untereinander (67%) und zu BGT 1 (68% und 65% für GAT 2 und 
GAT 3 respektiv) höhere Ähnlichkeit bzw. Sequenz-Identität als zu GAT 1 (52%) (Borden et 
al., 1992; Jin et al., 2011).  
GATs sind hauptsächlich in Astrocyten und zum Teil auch in neuronalen Termini lokalisiert. 
Die Expression von  GAT 1 ist von der jeweiligen Gehirnregion abhängig. Hohe 
Expressionsdichte hat man zB. in den Basalganglien, dem Cerebellum und der Retina 
(Augood et al., 1995; Durkin et al., 1995; Yasumi et al., 1997; Jin et al, 2011).  GAT 2-
mRNA kommt im Gehirn selten vor. GAT 3 findet man vor allem in Gliazellen (Durkin et al., 
1995; Jin et al., 2011). 
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1.3 GABA-aktivierte Rezeptoren 
GABA bindet an ionotrope GABA Typ A (GABAA-) und metabotrope GABA Typ B 
(GABAB-) Rezeptoren. 
Die Aktivierung von diesen Rezeptoren resultiert in der Regel mit einer Hyperpolarisation der 
Membran (Rudolph und Knoflach, 2011). GABA kann aber auch exzitatorisch über GABAA-
Rezeptoren wirken (Akk et al., 2007). 
Die intrazelluläre Konzentration von Chlorid-Ionen entscheidet, ob GABA inhibitorisch oder 
exzitatorisch wirkt. Neonatale und sehr selten, reife Neurone mit hoher intrazellulären 
Konzentration von Chlorid-Ionen werden durch GABA erregt (Mody and Pearce, 2004) 
 
1.4 GABAA-Rezeptoren 
1.4.1 GABAA-Rezeptoren 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
GABAA-Rezeptoren sind heteropentamere Proteine aus der Familie der Liganden-gesteuerten 
Ionenkanäle. Heteropentamere bestehen -wie der Name schon sagt- aus 5 verschiedenen 
Untereinheiten: diese Untereinheiten gehören zu verschiedenen Familien: α(1-6), β(1-3), γ(1-3), δ, 
ε, ρ(1-3), θ und π (Barnard et al., 1998; Moragues et al., 2000; Sieghart und Sperk; 2002; 
Vithlani  et al., 2011). Diese Untereinheiten können miteinander nahezu beliebig kombiniert 
werden (McKernan und Whiting, 1996; Davies et al., 1997; Barnard et al., 1998; Whiting et 
al.,  1999; Hines et al., 2012). 
 
 
Abbildung 3: Struktur von GABAA-Rezeptor (Wierońska et al., 2011) 
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GABAA-Rezeptoren gehören zur Cys-Loop-Superfamilie, zu der auch der nikotinische 
Acetylcholin-Rezeptor, der Glycin-Rezeptor und der Serotonin Typ 3 Rezeptor (5-HT3) 
zugeteilt werden (Nutt, 2006; Bateson, 2004; Campagna-Slater und Weaver, 2007a). 
GABAA-Rezeptoren sind nicht konstitutiv an der Oberfläche der Zelle exprimiert, sondern 
zirkulieren durch regulierte Endo- und Exozytose zwischen Membran und intrazellulären 
Kompartimenten (Hines et al., 2012). 
Eine sehr hohe Dichte von GABAA-Rezeptoren findet man im Cortex, im Hippocampus und 
in den Basalganglien (Tabelle 1) (Sieghart, 1995; Vinkers und Olivier, 2012).  
GABAA-Rezeptoren sind sowohl  synaptisch (Kullmann et al., 2005; Tan et al., 2011) als 
auch extrasynaptisch exprimiert (Nusser et al., 1998; Farrant uns Nusser, 2005; Tan et al., 
2011, Hines et al., 2012; Vinkers und Olivier 2012).  
 
 
Tabelle 1: Lokalisation der GABAA-Rezeptoren im Gehirn; adaptiert nach Vinkers und Olivier, 2012 
 
1.4.2 Struktur von GABAA-Rezeptoren  
Jede Untereinheit des GABAA-Rezeptors besteht aus vier transmembranären Domänen (TM1-
4), aus einer großen, extrazellulären N-terminalen Region, einem kurzen C-Terminus und 
einer intrazellulären Schleife zwischen TM3 und TM4 (Macdonald und Olsen, 1994; Vithlani 
et al., 2011).  
 
 
 
 
 
Subtyp Häufigkeit Lokalisation 
α1β2γ2 60% synaptisch 
Kortex (Schichten I-IV), Hippocampus, Striatum, Cerebellum, 
Amygdala, Hirnstamm 
 α2βnγ2 15-20% synaptisch 
Kortex (Schichten I-IV), Hippocampus, Striatum, Hypothalamus, 
Amygdala 
α3βnγ2 10-15% synaptisch 
Kortex (Schichten V-VI), Hippocampus, Cerebellum, Amygdala, 
Hirnstamm (mit raphe nuclei und locus coerulus), Rückenmark 
α4βnδ/γ <10% extrasynaptisch Hippocampus, Thalamus, Kortex 
α5βnγ2 <5% extrasynaptisch Kortex, Hippocampus, Amygdala, Hypothalamus, Rückenmark 
α6βnγ2/δ <5% extrasynaptisch Cerebellum 
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Die N-terminale Liganden-bindende Domäne besteht hauptsächlich aus β-Sheets.  
Die transmembranäre Domäne (TMD) geht durch die Lipiddoppelschicht durch (Campagna-
Slater und Weaver, 2007a). Diese Domäne besteht aus locker gepackten, α-helikalen Bündeln 
(TM1-4) mit vielen hydrophilen Aminosäuren innerhalb und zwischen den einzelnen 
Untereinheiten (Vithlani et al., 2011).  
TM1 und TM3 stehen im Kontakt sowohl mit den jeweils benachbarten Untereinheiten als 
auch mit der Lipiddoppelschicht (Campagna-Slater und Weaver, 2007a). 
Die fünf TM2-Domänen aller Untereinheiten bilden die Kanalpore (Olsen und Sieghart, 
2009). Hydrophile Aminosäure-Reste in der TM2-Domäne sind gut konserviert. Sie 
intereagieren mit der hydrophilen Hülle von Chloridionen und verbessern die Ionen-
Leitfähigkeit (Kash et al., 2004). 
TM 1 und TM2 tragen positiv geladene Aminosäure-Reste. Diese Reste bilden einen positiv 
geladenen Eingang, wo negativ geladene Chlorid-Ionen angereichert werden. Obwohl dieses 
Geschehen oft als Selektivitätsmechanismus betrachtet wird, sind die tasächliche 
selektivitätsbestimmenden, strukturellen Komponenten vermutlich tiefer in der Pore 
lokalisiert (Kash et al., 2004)  
TM 4 befindet sich vollkommen in der Membran. Weiters sind TM3 und TM4 mit einem 
cytoplasmatischen Loop miteinander verbunden (Campagna-Slater und Weaver, 2007a). 
Die am meisten divergierenden Aminosäure-Reste der  einzelnen Untereinheiten sind in 
diesem cytoplasmatischen Loop lokalisiert. Diese Schleife unterliegt auch posttranslationalen 
Modifikationen, was sowohl die Funktion des Kanals als auch die Interaktion der 
Untereinheiten mit umliegenden Proteinen beeinflusst (Macdonald und Olsen, 1994; 
Campagna-Slater und Weaver, 2007a).  
 
Abbildung 4: Transmembranäre Topologie von GABAA-Rezeptor (Vithlani et al., 2011) 
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1.4.3 Untereinheiten 
Die fünf Untereinheiten der GABAA-Rezeptoren queren die Membran und formen wie oben 
beschrieben eine zentrale Pore (Campagna-Slater und Weaver, 2007a). 
Neben den bekannten 19 Untereinheiten konnte man auch „splice“-Varianten von einigen 
Untereinheiten nachweisen, was das Repertoire der Untereinheiten und damit auch die 
Heterogenität der Rezeptoren erweitert.  
So entstehen zB. durch „Exon-Splicing“ auf der Ebene von prä-mRNA zwei Isoformen der 
γ2-Untereinheit (γ2S und γ2L) (Sieghart und Sperk, 2002). S steht für kurze (short) und L für 
die längere Variante des Genproduktes.  
„splice“-Varianten sind auch bei weiteren Untereinheiten bekannt wie α5, β2, β3 und β4 
(Barnard et al., 1998). 
Die große Diversität der GABAA-Rezeptoren erklärt man daher durch die unterschiedlichen 
Kombinationsmöglichkeiten von einzelnen Untereinheiten. Die Diversität der Rezeptoren 
suggeriert, dass sie auch unterschiedliche Funktionen im Gehirn haben sollten und durch 
Subtyp-selektive Wirkstoffe spezifisch moduliert werden (Sieghart und Sperk, 2002).  
Trotz sehr vielen Kombinationsmöglichkeiten wird nur eine limitierte Anzahl der 
Kombinationen tatsächlich in neuronalen Membranen exprimiert (Vithlani et al., 2011). 
Am häufigsten bestehen GABAA-Rezeptoren aus zwei α, zwei β und einer γ-Untereinheit 
(Chang et al., 1996;  Baumann et al., 2002; Jacob et al., 2008).  
Die überwiegende Mehrheit der GABAA-Subtypen im Gehirn besteht  aus α1β2γ2-, gefolgt 
von  α2β3γ2- und α3β3γ2-Kombination von Untereinheiten (Vithlani et al., 2011). 
 
 
Abbildung 5: „Assembly“ der einzelnen Untereinheiten im GABAA-Rezeptor (Vithlani et al., 2011) 
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α1, β1, β2, β3, und γ2  sind im Gehirn weit verbreitet. Im Gegensatz dazu sind α2, α3, α4, α5, α6, 
γ1, and δ stark spezifisch-regional exprimiert (Vinkers und Olivier, 2012). 
α2- und α3-Untereinheiten kommen seltener als α1 vor und sind meistens mit β3- und γ2-
Untereinheiten kombiniert. α2-Untereinheiten sind meistens im Cortex, Hippocampus, 
Amygdala und Hypothalamus vorhanden und vor allem dort wo α1-Untereinheiten nicht in 
hohem Ausmaß zu finden sind.  α3-Untereinheiten sind im Cortex, Hippocampus, Amygdala, 
Thalamus und Hirnstamm exprimiert (Sieghart und Sperk, 2002; Vinkers und Olivier, 2012). 
δ, ε und π-Untereinheiten sind in manchen Rezeptoren statt einer γ-Untereinheit zu finden. θ-
Untereinheiten können β-Untereinheiten ersetzen (Sieghart und Sperk., 2002). 
ρ-Untereinheiten sind vor allem in der Retina exprimiert (Vithlani et al., 2011). Diese 
Untereinheiten werden nicht mit anderen Untereinheitenklassen kombiniert. Sie bilden 
entweder homo- oder hetero-oligomere Kanäle mit anderen ρ-Untereinheiten. So 
zusammengesetzte Rezeptoren wurden früher als GABAC-Rezeptoren bezeichnet. Da aber die 
ρ-Untereinheiten zur Familie der GABAA-Untereinheiten gehören, sollte man ρ-hältige 
Rezeptoren als spezielle Klasse der GABAA-Rezeptoren definieren (Sieghart und Sperk, 
2002). 
 
1.4.4 Zelluläre Synthese und Bereitstellung von GABAA-Rezeptoren 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 6: Bereitstellung der GABAA-Rezeptoren (Vithlani et al., 2011)  
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GABAA-Rezeptoren werden nach ihrer Synthese im endoplasmatischem Retikulum (ER) zu 
fertigen Proteinen formiert. Expression und Kombination der Untereinheiten sind Chaperon-
abhängig reguliert (Connolly et al., 1996; Jacob et al., 2008).  
Fehlerhafte Untereinheiten werden im ER abgebaut. Die ER-vermittelte Degradierung erfolgt 
durch Polyubiquitinierung unter Einbeziehung des Ubiquitin-Proteasom-Systems (Bedford, 
2001; Jacob et al., 2008). Die Regulation von diesem Prozess ist von der neuronalen Aktivität 
gesteuert. Blockade dieser Aktivität bewirkt gesteigerten Abbau der GABAA-Rezeptoren im 
endoplasmatischen Retikulum (Saliba et al., 2007; Jacob et al., 2008). 
Vom ER gelangen die Rezeptoren in den Golgi-Apparat. Von dort werden sie über Vesikel 
bis zur Membran transportiert und dort eingebaut.  
Der Weg der GABAA-Proteine durch den Golgi-Apparat ist durch das GABAA-Rezeptor 
assozierte Protein (GABARAP) unterstützt. Dieses Protein bindet an intrazelluläre Domäne 
von γ-Untereinheit und an Microtubuli. Es interagiert auch mit dem N-ethylmaleimid-
sensitive factor (NSF), der an der intrazellulären Vesikelfusion beteiligt ist. NSF und 
GABARAP unterstützen gemeinsam das Trafficking von GABAA-Rezeptoren in Richtung der 
Zellmembran (Jacob et al., 2008). 
Phospholipase-C-related-catalytically-inactive-proteins (PRIPs) sind 1,4,5-
Inositoltriphosphat- bindende Proteine. Sie bilden eine Brücke zwischen GABARAP und γ2-
Untereinheiten. Daher sind sie ebenfalls in das Trafficking der GABAA-Rezeptoren 
involviert.  
Weiters beeinflussen sie die Funktion von GABAA-Rezeptoren über Modulation der 
Rezeptor-Phosphorylierung. Sie unterstützen den Einbau der GABAA-Rezeptoren in die 
neuronale Membran.  
Golgi-specific-DHHC-zinc-finger-domain protein (GODZ) kommt im Golgi-Apparat vor und 
katalysiert die Palmitoylierung von γ-hältigen Untereinheiten. Die Aktivität dieses Enzyms ist 
mit gesteigerter Aggregation von γ2-hältigen Rezeptoren in der Membran assoziiert. 
Brefeldin-A-inhibited-GDP/GTP-exchange-facilitator (BIG2) und GABAA-Receptor-
interacting-factor-1 (GRIF) fördern den Transport von GABAA-Rezeptoren vom Golgi-
Apparat zu der Membran (Jacob et al., 2008). 
 
1.4.5 GABAA-Rezeptoren in der Zellmembran  
GABAA-Rezeptoren werden je nach Untereinheiten-Kombination synaptisch oder 
extrasynaptisch in die Membran eingebaut. Sie werden entweder in  Clustern oder diffus in 
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der Membran angereichert. Durch laterale Bewegungen der Rezeptoren in der Membran ist 
aber ein Wechsel zwischen diesen Populationen möglich (Thomas et al., 2005; Jacob et al., 
2008). 
γ2-hältige Rezeptoren findet man vor allem synaptisch geclustert.  Anderseits sind β3-hältige 
Rezeptoren öfter diffus verteilt oder sie kommen in extrasynaptischen Clustern vor (Jacob, 
2002; Jacob et al., 2008). α5-Rezeptoren sind vorwiegend extrasynaptisch exprimiert (Brunig 
et al., 2002; Jacob et al., 2008). Gemeinsam mit den perisynaptisch oder extrasynaptisch 
diffus verteilten δ-Untereinheiten (Sun et al., 2004; Jacob et al., 2008) scheinen α5-
Untereinheiten für die tonische Inhibition verantwortlich zu sein (für tonische Inhibition siehe 
Kapitel Aktivierung von GABAA-Rezeptoren; phasische und tonische Inhibition) (Jacob et al., 
2008). 
GABAA-Rezeptoren werden Clathrin-abhängig durch Endocytose internalisiert. Diese 
Rezeptoren werden dann entweder abgebaut oder wieder in Membran eingebaut (Vithlani et 
al., 2011). 
Die Endo- und Exozytose-Rate bestimmt  unter anderem die Intensität der Wirkung von 
GABA und damit die Stärke der synaptischen Inhibition. 
Die Wiederaufnahme in die Zelle erfolgt, wie oben bereits erwähnt, durch Clathrin-vermittelte 
Endocytose. Eine Hauptrolle in der Bildung des Vesikels spielt das Clathrin-Adaptor-Protein 
(AP)-2. Es bildet eine Brücke zwischen Membranproteinen und Clathrin, das die äußere 
Schicht der Vesikelhülle bildet.  
AP-2 ist ein heterotetrameres Komplex und bindet direkt an GABAA-Rezeptor über β1-β3 und 
γ2-Untereinheiten (Vithlani et al., 2011). 
 
1.4.6 Aktivierung von GABAA-Rezeptoren; phasische und tonische Inhibition 
Die Bindung von GABA an GABAA-Rezeptor führt zur Öffnung des Ionenkanals und daher 
zu einem Einstrom von negativ geladenen Chlorid-Ionen, woraus ein inhibitorisches, 
postsynaptisches  Potential (IPSP) resultiert (Vinkers und Olivier, 2012).  
Den Prozess der Öffnung des Kanals bezeichnet man auch als „Gating“. Bindung des 
Agonisten an den Rezeptor resultiert in einer Konformationsänderung des Rezeptors. Es 
kommt dabei zu mehreren nacheinander folgenden Änderungen der Struktur. 
„pin into socket“-Theorie nach, erlaubt der extrazelluläre Valin-Rest (V261) nach Agonisten-
Bindung eine Rotation  der extrazellulären Domäne. Diese strukturelle Änderung wird auf die 
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transmembranäre Domäne weitergeleitet. Die dabei entstandene Modulation der TM 2-
Domäne ermöglicht die Öffnung der Kanalpore (Kash et al., 2004). 
Laut „conformational wave“ Theorie kommt es nach GABA-Bindung zu einer Konstriktion 
der Bindungsstelle. Diese initiale Konformationsänderung wird an die transmembranäre 
Domäne weitergeleitet. Loops 2 und 7 der α-Untereinheiten intereagieren so mit dem Loop 
zwischen TM 2 und TM 3. Die danach folgende strukturelle Änderungen könnten schließlich 
zur Öffnung des Kanals führen (Kash et al., 2004). 
Man unterscheidet generell zwischen zwei Formen der GABA-vermittelten Inhibition: 
phasischer und tonischer.  
Die phasische Inhibition erfolgt über synaptische Rezeptoren und ist zeitlich (<1ms) (Mody 
und Pearce, 2004) und örtlich stark eingegrenzt (Roth und Draguhn, 2012). Es handelt sich 
dabei um einer schnellen Inhibition resultierend aus einer Aktivierung mittels hoher GABA- 
Konzentration (0.3-1 mM) (Mody and Pearce, 2004; Vinkers und Olivier, 2012). Es kommt 
zu einem schnellen Anstieg und danach folgender Abnahme der Chlorid-Leitgfähigkeit. Es 
scheint, dass fast alle GABAergen Neuronen zur phasischen Inhibition fähig sind (Roth und 
Draguhn, 2012).   
GABA für die tonische Inhibition wird von speziellen Interneuronen freigesetzt. Tonische 
Inhibition wird aber auch von diffus verteilter GABA vermittelt (Roth und Draguhn, 2012). 
Es handelt sich dabei um GABA, die nach der beendeten Wirkung aus der Synapse nicht 
mehr in die Axonendigung aufgenommen wird und zu den benachbarten Zellen diffundiert, 
wo sie dann auf die dort lokalisierten Rezeptoren wirkt (Jin et al, 2011). 
Neuere Untersuchungen zeigen, dass die tonische Inhibition die Wahrscheinlichkeit für 
Aktivierung  bestimmter Neuronengruppen reduziert. Sie wird vor allem über 
extrasynaptische Rezeptoren vermittelt und erfolgt schon bei niedrigeren GABA-
Konzentrationen (μM) (Belelli et al., 2009; Vinkers und Olivier, 2012; Roth und Draguhn, 
2012).  
Extrasynaptische Rezeptoren enthalten δ-Untereinheiten, vor allem mit α4- oder α6-
Unterenheit kombiniert, und haben eine langsame Kinetik der Desensibilisierung (Belelli et 
al., 2009; Vinkers und Olivier, 2012) 
 Manche GABAA-Rezeptoren, die die tonische Inhibition bewirken, werden von 
Neurosteroiden selektiv moduliert. Diese Rezeptoren könnten eine Rolle in der 
Pathophysiologie der Depression und der Entzugssymptomatik spielen (Roth und Draguhn, 
2012).  
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2 Krankheiten assoziert mit GABAerger Fehlfunktion  
2.1 (Patho)physiologische Rolle von GABAA-Rezeptoren 
GABAA-Rezeptoren  sind ubiquitär im ZNS exprimiert und damit sind alle Änderungen in 
ihrer Expression und Funktion in alle neuronale Funktionen impliziert.  
Ein Mangel an GABA steht im Zusammenhang mit vielen Krankheiten wie Epilepsie, 
Angststörungen, Verhaltensstörungen, neurodegenerative Störungen wie Autismus und 
Schizophrenie (Hines et al., 2012). Es wurde festgestellt, dass unter anderem  Mutationen der 
GABAA-Rezeptoren für viele neurologische und neuropsychiatrische Störungen 
verantwortlich sind (Hines et al., 2012).  
Angelman, Rett und Fragiles-X-Syndrom haben alle unter anderem eine GABAerge 
Hypofunktion als Ursache. Anderseits ist Trisomie 21 (Downsyndrom) mit einer 
Hyperfunktion des GABAergen Systems assoziiert (Bateson, 2004). 
 
 2.2 Schlafstörungen 
GABAA-Rezeptoren spielen eine sehr wichtige Rolle in der Kontrolle von unserem 
Schlafrhythmus.  
Im Thalamus bewirkt GABA die Aktivierung der thalamischen Neuronen, die langsame (slow 
wawe sleep (SWS) Elektroencephalogram (EEG)-Rhythmen während der non-rapid-eye-
movement (non-REM)-Phase generieren. Die GABA-Konzentration im Thalamus ist in der 
non-REM- höher als in der REM–Phase oder im Wachzustand (Kékesi et al., 1997; Brickley 
und Mody, 2012). 
Schlaffördernde GABAerge Neuronen im ventrolateralen präoptischen Nukleus (VLPO) sind 
über noradrenerge Neuronen in Locus coeruleus tonisch inhibiert, wobei die Inhibition  der 
Neuronen von Locus coeruleus die VLPO-Neurone aktivieren und damit den Schlaf 
induzieren könnte ( Nelson et al., 2002; Bateson et al., 2004). 
Die GABA-Freisetzung aus aktivierten VLPO-Neuronen könnte die für Wachzustand 
wichtige histaminerge Neurone in tuberomammulärem Nucleus (TMN) von Hypothalamus 
blockieren. TMN-Inaktivierung scheint verantwortlich für die Einleitung des Schlafs zu sein 
(Nitz et al., 1996; Nelson et al., 2002; Bateson, 2004). 
Es gibt schon Untersuchungen, die auf eine Verbindung zwischen bestimmten Mutationen 
von GABAA-Rezeptoren und Schlafstörungen hinweisen. So könnte eine Mutation in der β3-
22 
 
Untereinheit, nämlich (β3(R192H), für solche pathologische Zustände verantwortlich sein 
(Buhr et al., 2002). 
 
2.3 Angststörungen 
Die GABAA-Rezeptor reiche Amygdala ist eine Gehirnregion, die an den Prozessen der 
Entstehung von Angst beteiligt ist. Sie ist der bedeutendeste Gehirnbereich für das 
Furchtgedächtnis   (LeDoux, 2000, 2007; Davis,  2000; Möhler, 2012).  
Im Vergleich zu anderen Gehirnregionen überwiegt in Amygdala die inhibitorische 
Regulation und hier lokalisierte Neurone sind schwer erregbar (Bordi et al., 1993; Pare and 
Collins, 2000; Möhler, 2012). Wenn aber dem Körper eine „Gefahr“ gemeldet wir, wird die 
neuronale Inhibition aufgehoben und die exzitatorische Neuronen bewirken dann die 
Auslösung von Angst und weiterer Körperabwehr-Reaktionen (Quirk et al., 1995; Repa et al., 
2001; Ehrlich et al., 2009; Möhler, 2012).  
Bei gestörter Inhibition in der Amygdala können sogar neutrale Stimuli anxiogen wirken 
(Quirk and Gehlert, 2003; Rodriguez Manzanares et al., 2005; Möhler, 2012). 
GABAA-Rezeptoren spielen daher eine bedeutsame Rolle in der Pathophysiologie der 
Angststörungen. 
Dazu gibt es zahlreiche wissenschaftliche Hinweise: 
1. Reduktion der GABAergen Neurotransmission nach der Verabreichung von einem partial 
inversen Agonisten von GABAA-Rezeptoren löst beim Mensch Angst aus (Horowski and 
Dorow, 2002; Möhler, 2012). 
2. Bei der post-traumatic stress disorder (PTSD) wurde ein Defizit von kortikalen GABAA-
Rezeptoren festgestellt (Bremner et al., 2000; Nutt and Malizia, 2004; Möhler ,2012). 
3. Es wurde weiters gefunden, dass ein partiales Defizit von GABAA-Rezeptoren bei Mäusen 
zu ängstlichem Verhalten führt (Crestani et al., 1999; Earnheart et al., 2007; Shen et al., 2010; 
Möhler, 2012).  
4. Modulatoren von α2- und α3-Rezeptoren zB. TPA023 wirken anxiolytisch (Atack, 2009; 
Möhler, 2012). 
 
2.4 Parkinsonismus und GABA  
Das Striatum (vorallem der Nucleus caudatus und das Putamen) ist eine Gehirn-Region, die 
die Motorik reguliert und daher im Vordergrund des klinischen Bildes von Parkinsonismus 
steht. Diese Region exprimiert extrasynaptische α4βγ GABAA-Rezeptoren in sehr hoher 
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Konzentration. Über diese Rezeptoren wird die D1-Rezeptor-abhängige tonische Inhibition 
bewirkt (Ade et al., 2008; Kirmse et al., 2008; Brickley und Mody, 2012). Verlust  
dopaminerger Neuronen beim M. Parkinson steht im Zusammenhang mit gesteigerter GABA-
Konzentration im Striatum (Kish et al., 1986; Brickley und Mody, 2012). 
 
2.5 Schizophrenie 
Störungen der über GABAA-Rezeptoren vermittelten Inhibition überschüssiger dopaminerger 
Neurotransmission sind für die Entwicklung der Schizophrenie unter anderem von Bedeutung 
(Yee et al., 2005).  
GABAerge tonische Inhibition im Hippocampus reguliert die Frequenz der γ-Oszillationen, 
die bei schizophrenen Patienten geändert sind (Brickley und Mody, 2012). γ-Oszillationen 
ermöglichen physiologisch eine Regulation der neuronalen Aktivität und  sind für die 
Perzeption von Bedeutung (Spencer et a., 2004, Yee et al., 2005). 
Die Verantwortung der GABAerge Hypofunktion für die Entwicklung von Schizophrenie ist 
schon lange bekannt (Roberts, 1972; Yee et al., 2005). Viele Studien belegten 
Dysfunktionalität von GABAergen Interneuronen in verschiedenen Gehirn-Regionen bei 
Schizophrenie (Spencer et al., 2004; Lewis et al., 2005; Yee et al., 2005). 
Besonders interessant in diesem Kontext ist die GABAerge Kontrolle von 
Monoaminneuronen, die α3-Rezeptoren in hohem Ausmaß exprimieren (Fritschy und Möhler, 
2005; Yee et al., 2005). Es gibt schon Hinweise, dass genau diese Rezeptoren in der  
Entwicklung der Schizophrenie die Hauptrolle spielen könnten (Yee et al., 2005). 
 
2.6 Depression 
Ein Defizit GABAerger Inhibition scheint wichtig für die Pathophysiologie der Depression zu 
sein (Kalueff und Nutt, 2007; Luscher et al., 2011; Hines et al., 2012). 
Bei depressiven Verhaltensstörungen kommt es zu einer Reduktion der kortikalen GABA, 
was vor allem bei der unipolaren Depression der Fall sein sollte. Erniedrigte GABA-
Konzentration kann mit Antidepressiva wieder erhöht werden. Sie unterdrücken die Funktion 
der exzitatorischen NMDA-Rezeptoren und ermöglichen so eine Erhaltung des 
Gleichgewichtes zwischen inhibitorischer und exzitatorischer Neuroregulation bei 
verminderter GABA-Konzentration (Krystal et al., 2002; Hines et al., 2012).Änderungen von 
manchen GABAA-Untereinheiten wie zB. die „down-regulation“ von α1, α3, α4 (Merali et al., 
24 
 
2004; Sequeira et al., 2007, 2009; Hines te al., 2012), β3 (Choudary et al., 2005; Sequeira et 
al., 2007; Hines et al., 2012) und γ1 (Sequeira et al., 2007; Klempan et al., 2009; Hines et al., 
2012) wurden bei Depression bestätigt. Anderseits ist die γ2-Expression synaptisch erhöht 
(Sequeira et al., 2007; Hines et al., 2012). Weiters ist eine Erhöhung extrasynaptischer 
Expression von α5- (Sequeira et al., 2007; Klempan et al., 2009; Hines et al., 2012) und δ-
Untereinheiten mit der Depression assoziiert (Merali et al., 2004; Sequeira et al., 2007; 
Klempan et al., 2009; Choudary et al., 2005;  Hines et al., 2012). 
 
2.7 Epilepsie 
Störungen der Funktion synaptischer und extrasynaptischer GABAA-Rezeptoren stehen in 
engem Zusammenhang mit dem Krankheitsbild der Epilepsie (Hines et al., 2012), und 
manche Modulatoren von diesen Rezeptoren wie zB. Benzodiazepine oder Barbiturate werden 
zur Behandlung der Epilepsie eingesetzt (Macdonald und Rogawski, 2007; Macdonald et al., 
2010). 
Erhöhung  der Expression von extrasynaptischen α5-Untereinheit, die die tonische Inhibtion in 
Cornu ammonis (CA) 1-Pyramidalneuronen bewirken (Caraiscos et al., 2004; Hines et al., 
2012) und eine erhöhte Expression von δ-Untereinheiten in Granulazellen von Gyrus, wurden 
bei den Patienten mit Epilepsie dokumentiert (Stell et al., 2003; Hines et al., 2012). 
Weiters gibt es viele Untersuchungen, die eine Einbeziehung von verschiedenen GABAA-
Mutationen in Krankheitsbild der Epilepsie belegen (Macdonald et al., 2010) (Abbildung 7; 
Tabelle 2). 
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Tabelle 2: Mutationen von GABAA–Rezeptor  assoziiert mit unterschiedlichen Formen der Epilepsie; adaptiert 
nach Macdonald et al. (2010) 
 
 
 
 
Mutation; Originalquelle GES Lokalisation Dysfunktion von GABAA-R  
Missense-Mutation in kodierenden 
Sequenzen    
γ2(R82Q) (Wallace et al. 2001) CAE/FS N-terminus auf γ2/β2  
Gestörte Oligomerisation, ER-
Retention, reduzierte Expression 
auf Oberfläche, reduzierte 
Ströme 
γ2(K328M) (Baulac et al. 2001) GEFS+ M2–M3 Schleife 
Reduzierte Kanal-Öffnungszeiten 
, beschleunigte Deaktivierung der 
Ströme 
δ(E177A) (Dibbens et al. 2004) GEFS+ Nahe de  Cys-loop Reduzierte Ströme, Reduzierte Kanal-Öffnungszeiten 
δ(R220H) (Dibbens et al. 2004) GEFS+ Zwischen Cys-Loop und M1 N-Terminus 
Reduzierte Ströme, Reduzierte 
Kanal-Öffnungszeiten 
γ2(R177G) (Audenaert et al. 2006) FS 
Insertion von neutraler Aminsäure in 
den  N-Terminus Geänderte Strom-Kinetik 
α1(A322D) (Cossette et al. 2002) JME 
Insertion von geladenen Aminosäure in 
M3 
Fehlhafte, geänderte Topologie, 
reduzierte totale and Oberfläche-
Expression, reduzierte Ströme 
β3(P11S) (Tanaka et al. 2008) 
CAE, 
autism Missense-Mutation im Signalpeptids 
Abnormale N-asoziierte 
Glycosylierung, reduzierte 
Ströme 
β3(S15F) (Tanaka et al. 2008) CAE Missense-Mutation im Signalpeptids 
Abnormale N-asoziierte 
Glycosylierung, reduzierte 
Ströme 
β3(G32R) (Tanaka et al. 2008) CAE Missense-Mutation im N- Terminus 
Abnormale N-asoziierte 
Glycosylierung, reduzierte 
Ströme 
Nonsense-Mutationen in kodierenden 
Sequenzen    
γ2(Q390X) (Harkin et al. 2002) GEFS+/DS 
Intracelluläre Schleife zwischen M3 
und M4 
ER-Retention, dominante 
negative Reduktion von “wild-
type” Rezeptoren, reduzierte 
Strme 
γ2(Q40X) (Hirose, 2006) DS Erster Rest von reifem  Peptid 
unbekannt, eventuell „triggers 
NMD“ 
γ2(Q429X) (Sun et al. 2008) GEFS+ 
Intrazelluläre Schleife zwischen M3 
und M4 
Unbekannt, eventuel von NMD 
unbeeinflüsst und daher 
produziert gekürzte Peptide 
Frameshift-Mutationen in 
kodierenden Sequenzen    
α1(S326fs328X) (Maljevic et al. 
2006) CAE 
Frameshift und PTC (premature 
termination codon) in M3 
NMD von mRNA gefolgt von 
ERAD von Untereinheit-Protein 
Mutations in nicht-translatierten 
Sequenzen    
GABRG2(IVS6 + 2T→G) (Kananura 
et al. 2002) CAE/FS Splice-donor site intron 6 
Verursacht wahrscheinlich PTC 
auf 5./7. „exon junction“ 
GABRB3 haplotype 2 (Urak et al. 
2006) CAE Exon 1a promoter 
Geschädigte Bindung von 
Transkriptionsaktivator N-Oct-3  
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2.8 Lern- und kognitive Störungen 
Die langanhaltende Verstärkung glutamaterger Synapsen, welches eine Art der neuronalen 
Plastizität darstellt (Bliss und Lomo, 1970; Brickley und Mody, 2012), ist für das Lernen und 
das Gedächtnis verantwortlich. Eine GABAerge Inhibition stört diese Plastizität (Wigström 
und Gustafsson, 1983; Brickley und Mody, 2012). 
 
2.9 Insult 
Verstärkung der GABAergen Inhibition sollte wirksam gegen Ischämie und Zelltod sein 
(Green et al., 2000; Hines et al., 2012). Allerdings verbessert die Gabe von Benzodiazepinen 
den Zustand nach einem Schlaganfall kaum (Lazar et al., 2002; Hines et al., 2012). 
Ein Ausbleiben der Benzodiazepin-Effekte in dieser Situation kann durch eine verminderte 
Bindung auf GABAA-Rezeptoren erklärt werden (Heiss et al., 2004; Hines et al., 2012).  
Eine „Down“-Regulation der α2-Untereinheiten in den durch den Schlaganfall geschädigten 
Cortex-Regionen wurde bereits berichtet (Sacco et al., 2004; Hines et al., 2012).  
 
 
 
Abbildung 7: Mutationen in GABAA –Rezeptor-Untereinheiten, die mit  unterschiedlichen Formen der 
Epilepsie assoziiert sind (Macdonald et al., 2010) 
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2.10 Morbus Alzheimer 
Der Verlust der Dichte an Synapsen und die kontinuerliche Degeneration der cholinergen und 
glutamatergen Wege sind typisch für Morbus Alzheimer (MA) (Selkoe, 2002; Limon et al., 
2012). 
Daher wurde die Unterbrechung der exzitatorischen Wege allgemein als Ursache von MA 
akzeptiert. Es wurde generell angenommen, dass inhibitorische, GABAerge Wege bei MA gut 
erhalten sind (Rissman und Mobley, 2011; Luchetti et al., 2011; Limon et al., 2012).  
Neuere Untersuchungen zeigen aber, dass es bei MA zu einer Abnahme der GABAergen 
Aktivität im Gehirn kommt. 
Die Reduktion und das Remodelling des GABA-Signallings bei MA könnte zumindest 
teilweise die kortikale Enthemmung in manchen Regionen des Gehirns erklären. Solche 
Enthemmungen führen zur Übererregbarkeit.  
Niedriger Gehalt von mRNA von α1-, α2-, α4-, δ-, und β2-Untereinheiten in prefrontalem MA-
Cortex (Luchetti et al., 2011; Limon et al., 2012) und von mRNA von α1-, α5- und β3-
Untereinheiten im MA-Hippocampus (Mizukami et al., 1998; Rissman und Mobley, 2011; 
Limon et al., 2012) suggerieren, dass manche Subtypen von GABAA-Rezeptor den 
veränderten Funktionsprofil bei MA haben. 
Ein Verlust der Rezeptoren erklärt aber nicht ausreichend die bei MA auftretende 
Abschwächung von GABA-induzierten Strömen. 
Eine Abnahme in der Leitfähigkeit von GABAA-Rezeptoren wird auch als Ursache diskutiert 
(Limon et al., 2012). 
 
3 Liganden von GABAA-Rezeptoren 
3.1 Spezifische Bindungsstellen auf GABAA-Rezeptoren 
GABAA-Rezeptoren besitzen zahlreiche Bindungstaschen für verschiedene Wirkstoffe, die in 
der Lage sind die Aktivität von diesen Rezeptoren zu modulieren. Solche Substanzen sind zB. 
Benzodiazepine, Barbiturate, Ethanol, Neurosteroide und Anästhetika (Dunn et al., 1994; 
Davies et al., 1996; Johnston, 1996; Bateson, 2004).  
Weiters gibt es eine Reihe von Substanzen, die um die gleiche Bindungsstelle wie der Agonist 
GABA konkurrieren  und dabei entweder als Agonisten, wie beispielsweise Muscimol oder 
als kompetitive-Antagonisten, wie zB. Bicucullin wirken. Berichtet wurde ebenfalls die 
partial-agonistische Wirkung von manchen Substanzen auf GABAA-Rezeptoren wie zB. von 
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Taurin. Antagonistische Wirkung kann auch nicht-kompetitiv ausgeübt werden. Im Vergleich 
zu den kompetitiven Antagonisten, die um dieselbe Bindungsstelle wie GABA konkurrieren, 
wirken nicht-kompetitive Antagonisten (Picrotoxin) unabhängig von GABA-Bindungsstelle. 
Sie gehören daher zu der Gruppe der Modulatoren und zwar mit negativer allosterischen 
Wirkung. Oft wirken sie direkt im Kanal und blockieren den Einstrom von Cl--Ionen 
(Johnston, 1996). 
GABAA-Rezeptoren wurden früher als GABA/Benzodiazepin (Bz)-Rezeptoren bezeichnet 
und Subtypen von diesen Rezeptoren wurden als Bz1 und Bz2 beschrieben. Diese Begriffe 
sollten nicht mehr verwendet werden, da heute bekannt ist, dass: 
a) Benzodiazepine auch auf anderen Rezeptoren wirken 
b)  sie intereagieren nur mit einer der vielen regulatorischen Stellen der GABAA-
Rezeptoren 
c) es gibt auch GABAA-Rezeptoren, die von Benzodiazepinen nicht moduliert 
werden (Unnerstall, 1981; Barnard et al., 1998; Chebib und Johnston, 2000) 
 
Es gibt mindestens zwölf strukturell unterschiedliche Bindungsstellen auf GABAA-
Rezeptoren: 
1.   Agonisten-Bindungstelle, die auch kompetitive Antagonisten erkennen kann 
2. Picrotoxin-Bindungsstelle, mit der auch γ-Butyrolaktonen, Kaprolaktamen und 
manchen Insektiziden intereagieren 
3. Barbiturat-Bindungsstelle 
4. Neurosteroid-Bindungsstelle 
5. Benzodiazepin-Bindungsstelle 
6. Ethanol-Bindungsstelle 
7. Bindungsstelle für Inhalationsanästhetika 
8. Furosemid-Bindungsstelle 
9. Bindungsstellen für Zn2+-Ionen 
10. Bindungsstellen für andere divalente Kationen 
11. Bindungsstellen Für La3+-Ionen (Johnston, 1996; Chebib und Johnston, 2000) 
12. Bindungsstellen für Injektionsanäthetika (Etomidat) (Olsen und Li, 2011) 
 
Zusätzlich wurden drei weiteren Bindungsstellen vorgeschlagen: 
a) Phospholipid-Bindugsstelle 
b) Phosphorylierung-Bindungsstellen mit Protein-Kinase Wirkung 
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c) Domänen für die Interaktion der GABAA-Rezeptoren und Mikrotubuli, die die 
Rezeptor-Clustern in den postsynaptischen Membranen verankern könnten. 
 
Weiters wurde angenommen, dass man manche Stellen wie Benzodiazepin- oder Steroid-
Bindungsstellen weiter unterteilen könnte (Johnston, 1996; Chebib und Johnston, 2000). 
 
3.1.1 Modulation von GABAA-Rezeptoren 
GABAA-Rezeptoren können über die oben genannten Bindungsstellen moduliert werden. 
Modulatoren intereagieren nicht mit der Agonisten-Bindungsstelle, sondern besitzen ihre 
eigene (Smith and Olsen, 1995; Johnston, 1996).  
Es gibt drei Möglichkeiten der Modulation von GABAA-Rezeptoren: positive allosterische 
Modulation, negative allosterische Modulation und Antagonismus (Doble und Martin, 1992; 
Dunn et al., 1994; Eghbali et al., 1997; Tan et al., 2012). 
Die Bezeichnung „allosterisch“ ist gerechtfertigt, da GABAA-Agonisten und kompetitive 
Antagonisten auf anderer Stelle von GABAA-Rezeptoren als Modulatoren wirken (Chebib 
und Johnston, 2000). 
Positive allosterische Modulatoren potenzieren die Funktion von GABAA-Rezeptoren. 
Negative allosterische Modulatoren wie zB. 6,7-dimethoxy-4-ethyl-beta-carbolin-3-
carboxylat (DMCM) reduzieren die Affinität von GABA und haben daher eine anxiogene und 
prokonvulsive Wirkung. Sie werden auch als inverse Agonisten bezeichnet. In diesem 
Kontext ist aber eine solche Bezeichnung fraglich, da diese Substanzen unabhängig von 
Bindungsstelle der Agonisten auf dem GABAA-Rezeptor wirken (Braestrup et al., 1983; 
Chebib und Johnston, 2000). 
Die  Antagonisten der Benzodiazepin-Stelle (Flumazenil und Sarmazenil (López-Romero et 
al., 1998) beeinflussen kaum die GABA-induzierte Antwort bzw. beeinflussen nicht die 
Affinität von GABA für den Rezeptor. Flumazenil konkuriert mit den positiven allosterischen 
Modulatoren um Benzodiazepin-Bindungsstelle (Sieghart, 1995; Tan et al, 2012). Es hebt die 
Wirkung von Benzodiazepinen auf, besizt selbst aber keine intrinsische Aktivität. 
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3.2 GABA/Agonisten-Bindungsstelle 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
GABA bindet an den Rezeptor zwischen den α- und den β-Untereinheiten. Daher gibt es zwei 
Bindungsstelle für GABA pro Rezeptor (Smith und Olsen, 1995; Sieghart et al., 2011).  
Die Bindungstasche befindet sich an der Grenzfläche zwischen Untereinheiten und involviert 
sechs Schleifen (A-F). Loops A, B und C befinden sich auf β2-Untereinheiten. Anderseits 
gehören Loops D, E und F den α1-Untereinheiten (Boileau et al., 1999). Für die Bindung 
wichtige Aminosäuren sind: (Loop A) Tyr97 und Leu99 (Boileau et al., 1999), (Loop B) 
Tyr157 und Thr160 und (Loop C) Ser204, Tyr205, Arg207 und Ser209 der β2-Untereinheit; 
(Loop D) Phe64, Arg66, Ser68, (Loop E) Arg119 und Ile120 der α1-Untereinheit (Boileau et 
al., 2002). Relevante Aminosäuren in Loop F sind Val178, Val180 und Asp183 (Newell und 
Czajkowski, 2002).  
Die Bindung von Agonisten auf den Rezeptor resultiert in der Öffnung des Ionenkanals. 
Dieser Prozess bezeichnet man als „Gating“ (siehe Aktivierung von GABAA-Rezeptoren) 
(Beene et al., 2004).  
 
 
 
 
Abbildung 8: Bindungsstellen von GABA und Benzodiazepine auf GABAA–Rezeptor 
(Ernst et al., 2003) 
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3.3 Benzodiazepine 
                                                                                                      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.3.1 Benzodiazepine als GABAA-Modulatoren  
Benzodiazepine sind positiv allosterische Modulatoren von GABAA-Rezeptoren (Tan et al., 
2011). Die Agonisten an der Benzodiazepin-Bindungsstelle potenzieren die GABA–Antwort 
durch Erhöhung der Öffnungsfrequenz (Rogers et al., 1994) und der 
Öffnungswahrscheinlichkeit der Kanäle (Eghbali et al., 1997; Chebib und Johnston, 2000).  
Im Gegenteil zu den Barbituraten sind die Benzodiazepine nicht in der Lage, GABAA-
Rezeptoren direkt zu aktivieren und Benzodiazepine können keine stärkere Aktivierung als 
die GABA selbst auslösen. 
Daher haben Benzodiazepine eine große therapeutische Breite (Rudolph und Knoflach, 2011). 
 
3.3.2 Benzodiazepin-Bindungsstelle 
Benzodiazepine binden an GABAA-Rezeptoren in der Bindungstasche zwischen γ2- und α-
Untereinheiten (Sigel und Buhr, 1997; Sigel, 2002; Tan et al., 2011). 
Für die Bindung der Benzodiazepine an den Rezeptor sind α-Untereinheiten mit 
konserviertem Histidin-Rest in der Position 101 (α1 und α2-Untereinheit) bzw. in der Position 
 
 
Abbildung 9: Benzodiazepin-Bindungstasche. In der Abbildung sind die α- und γ-
Untereinheit zu sehen (Ernst et al., 2003) 
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126 oder 105 (α3- bzw. α5-Untereinheit) essentiell (Wieland et al., 1992; Duncalfe et al., 1996, 
Benson et al., 1998; Tan et al., 2011).  
Weitere Aminosäuren, die die Wirkung von Benzodiazepinen mitbestimmen könnten, sind: 
αTyr159, αTyr161, αThr206, αTyr209 (Siegel und Buhr, 1997). 
Benzodiazepine interagieren nicht mit α4- und α6-hältige Rezeptoren, da in diesen der für die 
Wirkung essentielle Histidin-Rest durch einen Arginin-Rest ersetzt ist (Korpi und Seeburg, 
1993; Yang et al., 1995). 
Weiters ist die Benzodiazepin-Empfindlichkeit durch das Vorhandensein von γ2F77 und 
γ2M130 vorausgesetzt (Wingrove et al., 1997). 
 
3.3.3 Die Bedeutung der Untereinheiten für die Benzodiazepin-Wirkung 
Der Effekt der Benzodiazepine auf GABAA-Rezeptoren ist von der Kombination der 
Untereinheiten abhängig. Im Allgemeinen ist die Anwesenheit von γ2-Untereinheit 
erforderlich. Die positiv allosterische Modulation ist reduziert wenn z.B. γ2- durch γ1- oder γ3-
Untereinheiten ersetzt ist. 
Häufig werden dann negative allosterische Modulatoren auch zu positiv allosterischen 
Modulatoren (Puia et al., 1991; Giusti et al., 1993; Chebib und Johnston, 2000). 
So wird zB. Flumazenil aus einem Antagonisten auf γ2-Rezeptoren zu einem  positiven 
allosterischen Modulator wenn γ2 durch γ1 ersetzt wird (Wafford et al., 1993; Chebib und 
Johnston, 2000).  
Wenn die γ-Untereinheit durch δ oder ε ersetzt ist, sind die Rezeptoren unempfindlich für 
Benzodiazepine (Wisden und Seeburg, 1992; Saxena und MacDonald, 1996; Neelands et al., 
1999; Chebib und Johnston, 2000). 
Die α-Isoform ist für die Wirkung der Benzodiazepine essentiell (Barnard et al., 1998), 
während β-Untereinheiten nur eine untergeordnete Rolle spielen (Hadingham et al., 1993; 
Chebib und Johnston, 2000). 
Über Rezeptoren mit α1-Untereinheit werden Effekte wie Amnesie, Sedierung und 
antikonvulsive Wirkung ausgeübt (Rudolph et al., 1999; McKernan et al., 2000; Vithlani et 
al., 2011). α1-Untereinheiten spielen außerdem eine Rolle bei der  Entwicklung der 
Abhängigkeit (Heikkinen et al., 2009; Tan et al., 2010; Tan et al., 2011). Über α2-Untereinheit 
werden dagegen die anxiolytische (Low et al. 2000; Atack et al. 2005; Morris et al. 2006; 
Atack et al. 2006b, Vithlani et al., 2011). und muskelrelaxierende Wirkung vermittelt 
(Crestani et al., 2001; Vithlani et al., 2011). 
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Es scheint, dass α3-Unterienheiten ebenfalls eine große Bedeutung für die anxiolytische 
Wirkung haben (Low et al. 2000; Atack et al. 2005; Morris et al. 2006; Atack et al. 2006b, 
Vithlani et al., 2011), da die α3-inverse Agonisten anxiogen wirken. 
α5-Untereinheiten spielen eine wichtige Rolle beim Lernen und Gedächtnis. Entwicklung der 
Toleranz gegenüber Sedierung ist mit α5-hältigen Rezeptoren assoziiert (Collinson et al., 
2002; Cheng et al., 2006; Vithlani et al., 2011). 
 
3.3.4 Klinische Anwendung 
Benzodiazepine finden unter anderem Anwendung bei folgenden Indikationen: Angst-
bezogene Störungen, Muskelverspannungen, Krampfanfälle und Epilepsie, perioperative 
Sedierung, Bewegungsstörungen, Entzugssymptomatik (zB. Alkohol) und Unruhe (Longo 
und Johnson, 2000). 
Benzodiazepine wirken sehr schnell und werden daher als „short-term“, intermittierende oder 
„as needed“ Medikation verordnet. Da die Syptomatik bei Angst-bezogenen Störungen 
fluktuiert, ist die bei den Benzodiazepinen mögliche intermittierende Anwendung sehr 
vorteilhaft. 
Benzodiazepine sind pharmakodynamisch ident, die einzelnen Vertreter unterscheiden sich 
anderseits sehr stark in ihren pharmakokinetischen Eigenschaften. Pharmakologische 
Eigenschaften wie Potenz, Halbwertszeit und Lipophilie, weiters Dauer der Anwendung und 
Dosierung bestimmen eventuelle Nebenwirkungen (Longo und Johnson, 2000). 
Kurzwirksame Benzodiazepine wie Triazolam werden zur Behandlung von Schlafstörungen 
eingesetzt, um „hangover“ am nächsten Tag zu vermeiden. Benzodiazepine mit längerer 
Halbwertszeit wie Clonazepam oder Lorazepam werden vor allem als Anxiolytika eingesetzt 
(Bateson, 2004).  
Pharmakologische Effekte der Benzodiazepine können nicht klar als dosisabhängig deklariert 
werden, da die Kombination von Rezeptor-Untereinheiten bzw. die Lokalisation von 
unterschiedlich zusammengesetzten Rezeptoren an sich für die Unterschiede in der Wirkung 
verantwortlich sind.  Anxiolytische Effekte zB. treten bei viel niedriegerer Dosierung als die 
Sedierung auf. Man darf aber nicht außer Acht lassen, dass bei der Dauereinnahme von 
Benzodiazepinen als Anxiolytika auch die sedierende Wirkung auftritt (Rudolph und 
Knoflach, 2011).  
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Eine Langzeitanwendung der Benzodiazepine ist trotz ihrer geringen Toxizität mit vielen 
Nebenwirkungen wie Sedierung, kognitive Störungen und Ataxie assoziiert. Mit der Zeit 
kommt es auch zur Toleranzentwicklung (Bateson, 2004). 
Weitere Probleme bei der Benzodiazepin-Dauermedikation sind psychische Abhängigkeit und 
damit verbunden ihr Missbrauch. Dazu kommt noch die physische Abhängigkeit (Kales et al., 
1986,1987;  Holbrook et al., 2000; Rudolph und Knoflach, 2011). 
 Abrubtes Absetzen der Medikation resultiert in Angst, Schlaf- und Empfindungsstörungen 
(Vinkers und Olivier, 2011).  
Wenn hoch-dosierte Benzodiazepine plötzlich abgesetzt werden, bleibt die „down regulation“ 
unkompensiert und es kommt zur charakteristischen Entzugssymptomen (Longo und Johnson, 
2000). 
 
3.3.5 Toleranz 
Toleranz definiert man entweder als deutliche Erhöhung der Dosis um klinischen Effekt zu 
erzeugen, oder auch als deutlich verminderter Effekt bei fortgesetzter Einnahme derselben 
Dosis der Substanz. 
Pathophysiologische Mechanismen der Benzodiazepin-Toleranz sind komplex und noch nicht 
klar (Bateson, 2002; Ashton, 2005). 
Entwicklung der Toleranz ist möglich für fast alle Wirkungen der Benzodiazepine, erfolgt 
aber in unterschiedlichem Ausmaß. So beobachtet man bei der Langzeit-Anwendung von 
Benzodiazepinen eine Abnahme von sedativer, anxiolytischer, hypnothischer oder 
muskelrelaxierender Wirkung (Vinkers und Olivier, 2012). 
Toleranz gegenüber hypnotischen Effekten entwickelt sich rasch, was nützlich sein könnte in 
der Behandlung täglicher Unruhe. Es macht aber die langfristige Behandlung von Insomnie 
daher schwierig (Kales, 1978; Longo und Johnston, 2000).  
Toleranz gegenüber dem anxiolytischen Effekt entwickelt sich etwas langsamer als Toleranz 
gegenüber hypnotischen Effekten. Es gibt aber wenige Beweise, dass Benzodiazepine vier bis 
sechs Monate nach der Anwendung noch wirksam sind (Mellinger et al., 1984; Marriot und 
Tyrer, 1993; Longo und Johnson, 2000).  
Es bestehen zwei Theorien zur Wirkung-spezifischen Toleranz. Entweder sind 
unterschiedliche Toleranz-Mechanismen vorhanden, die für jede spezifische Wirkung anders 
sind, oder es besteht ein einheitlicher Mechanismus, der aber von Untereinheit-Kombination 
und Gehirn-Region abhängig ist (Vinkers und Olivier, 2011). 
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Toleranz gegenüber chronisch-verabreichten Benzodiazepinen folgt wahrscheinlich aus 
neuro-adaptiven Prozessen. Diese Prozesse inkludieren sowohl Desensibilisierung der 
inhibitorischen GABAA-Rezeptoren als auch Sensibilisierung der exzitatorischen 
glutaminergen Rezeptoren.  
Änderungen im GABAergen System reichen von Konformationsänderungen mit daraus 
resultierendem Affinitätsverlust hin, über Internalisierung der Rezeptoren bis zu 
Langzeiteffekten auf Transkriptionsebene (Bateson, 2002; Allison und Pratt; 2003; 
Huopaniemi et al., 2004; Ashton, 2005).  
Diese Adaptationen können zu unterschiedlichen Zeitpunkten je nach Rezeptor-Subtyp und 
Gehirn-Region erfolgen. Das könnte eventuell das unterschiedliche Ausmaß in Entwicklung 
der Toleranz gegenüber unterschiedlichen Benzodiazepin-Effekte erklären (Ashton, 2005). 
 
3.3.6 Abhängigkeit 
Eine Benzodiazepin-Therapie kann zu psychischer und physischer Abhängigkeit führen. Das 
steht in engem Zusammenhang mit der Dosierung, Dauer der Therapie und Potenz der 
eingesetzten Substanz (Salzman, 1990; Longo und Johnson, 2000). Verglichen mit schneller 
Entwicklung der Abhängigkeit (in etwa zwei Monaten) bei hoch-dosierten, hoch-potenten 
Benzodiazepinen wie Alprazolam, entwickelt sich die Abhängigkeit bei lang-wirksamen 
Benzodiazepinen mit niedriger Potenz wie Chlordiazepoxid langsamer. 
Folge der physischen Abhängigkeit sind typische Entzugssymptome, die sonst bei abruptem 
Absetzen oder schneller Dosis-Reduktion auftreten (Longo und Johnson, 2000). 
Psychisch führt eine Langzeit-Anwendung der Benzodiazepine zu typischem Suchtverhalten 
mit Verlust des Selbstvertrauens (Ashton, 1995; Longo und Johnston, 2000). Patienten sind 
oft wegen unberechtigter Angst oder erwarteter Unruhe, unwillig die Medikation abzusetzen.  
Besonders problematisch ist die Kombination von Benzodiazepinen mit Alkohol (Longo und 
Johnson, 2000).  
Die Entwicklung der Abhängighkeit ist proportional zur totalen Benzodiazepin-Exposition 
(Dosis X Dauer der Behandlung). Individuelle Variabilität unter Patienten ist möglich (Longo 
und Johnson, 2000). 
 
3.3.7 Absetzen  
Falls bereits eine Toleranz besteht, resultiert ein schnelles oder abruptes Absetzen der 
Benzodiazepine in allen Konsequenzen der Medikament-induzierte Adaptation. Es kommt zu 
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verminderter, inhibitorischer Funktion von GABA und einer Verstärkung der exzitatorischen 
Funktionen. Verschiedene Toleranz-bedingte Änderungen der Rezeptoren, sind langsam und 
in unterschiedlichem Ausmaß rückgehend. Das erklärt die unterschiedlich lange Entwicklung 
und Dauer verschiedener Entzugssymptome und eventuell ihr anhaltendes Vorhandensein 
(Ashton, 1995; Ashton, 2005). 
Das Auftreten der Entzugssymptomatik ist bei den Patienten zu beobachten, die die 
Benzodiazepine über mehrere Monate einnehmen. Bedeutsamer Einfluss hat dabei die 
Dosierung (Schneider-Helmert, 1988; Salzman, 1990; Longo und Johnson, 2000). 
 
3.4 Imidazopyridine 
Wirkstoffe aus der Gruppe der Imidazopyridine sind neuere, sedierend wirksame Substanzen, 
die wegen ihres besseren pharmakologischen Profils die Benzodiazepine in der klinischen 
Praxis ersetzen sollten (Bateson, 2004).  
Sie werden auch als non-Benzodiazepin Liganden von GABAA-Rezeptoren genannt (Hanson 
et al., 2008).  
Die Substanzen aus dieser Gruppe, wie Zolpidem und Zopiclon sollen  weniger 
Benzodiazepin-typische Nebenwirkungen wie beispielsweise psychomotorische Störungen, 
Entwicklung der Toleranz und wenig ausgeprägte Entzugssymptomatik beim Absetzen zeigen 
(Darcourt et al., 1999; Scharf et al., 1994; Krystal et al., 2003; Sanger 2004; Hanson et al., 
2008).  
Es wurde generell angenommen, dass die Subtyp-Selektivität von diesen Substanzen und dazu 
noch die Region-spezifische Expression der Rezeptor-Untereinheiten im Gehirn für wenige 
Nebenwirkungen dieser Wirkstoffe verantwortlich sind (Perrault et al., 1990; Langer et al., 
1992; Salvá und Costa, 1995).  
Zolpidem beispielsweise zeigt sehr hohe Affinität für α1-hältige Rezeptoren. Es bindet etwa 
weniger gut an α2- und α3-hältige Rezeptoren, Weiters hat es keine signifikante 
Bindungsaffinität für α5-hältige Rezeptoren (Wieland und Luddens, 1994; Pritchett und 
Seeburg; 1990; Benavides et al., 1992; ; Hanson et al., 2008) und dies könnte die sedierend-
hypnotische Wirkung von Zolpidem ohne gleichzeitige anxiolytische Effekte erklären. 
Problematisch wird aber, dass Zopiclon, das ebenfalls keine klassischen Benzodiazepin-
Nebenwirkungen induziert, etwa gleiche Afinität für alle oben gennannte Rezeptoren zeigt 
(Benavides et al., 1992; Graham et al., 1996; Hanson et al., 2008). Es müsste daher weitere 
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Faktoren geben, die das pharmakologische Profil von diesen Substanzen auf GABAA–
Rezeptoren bestimmen.  
Welche Aminosäure-Reste für die Bindung von solchen Liganden wichtig sind und wie ihre 
Orientierung in der Benzodiazepin-Bindungstasche genau ist, wurde bis heute nicht geklärt 
(Hanson et al., 2008). 
Bis jetzt wurde die Bedeutung von folgenden Aminosäure-Reste für die Bindung von 
Zolpidem bestätigt:  γ2F77, γ2M130, α1H101, α1T162, α1G200, α1S204, α1T206, α1Y209, und 
α1V211 (Wieland und Luddens, 1994; Wielandet al., 1992;  Renard et al., 1999; Sigel et al., 
1998; Schaerer et al., 1998; Pritchett und Seeburg, 1991; Buhr et al., 1997a; Strakhova et al., 
2000; Buhr et al., 1997b; Wingrove et al., 1997; Buhr und Sigel, 1997; Hanson et al., 2008). 
Für Zopiclon ist es bis jetzt nur das  α1H101 als für die Bindung wichtige Aminosäure 
identifiziert (Davies te al., 2000; Hanson et al., 2008). 
 
3.5 Neuroaktive Steroide 
3.5.1 Neuroaktive Steroide als Modulatoren von GABAA-Rezeptoren 
Die inhibitorische über GABAA-Rezeptoren vermittelte Neurotransmission kann von den 
endogenen Steroiden wie beispielsweise von Allopregnanolon oder 
Tetrahydrodeoxycorticosteron moduliert werden. Die Neurosteroide werden im Gehirn stress-
bedingt, weiters während der Schwangerschaft und bei Alkohol-Konsum synthetisiert. Die 
gestörte Steroid-vermittelte Regulation der Funktion von GABAA-Rezeptoren kann als Folge 
das Auftreten von Panikattaken, die Depression, Schizophrenie, die Entwicklung der  
Alkohol-Abhängigkeit oder katameniale Epilepsie haben. Daher ist das Verstehen von dem 
Wirkmechanismus dieser endogenen Substanzen von großer Bedeutung (Hosie et al., 2006)  
Neurosteroide wirken als potente, selektive, allosterische Modulatoren von GABAA-
Rezeptoren (Lambert et al., 2003). Sie beeinflüssen kaum die Ionenleitfähigkeit, erhöhen aber 
die Öffnungswahrscheinlichkeit der Kanäle (Lambert et al., 1995). 
Neurosteroide haben anxiolytische, antikonvulsive und sedierende Wirkung. In höheren 
Konzentrationen wirken sie auch anästhetisch (Rupprecht, 2003).  
Je nach Kombination der Untereinheiten ist die Empfindlichkeit der GABAA-Rezeptoren 
gegenüber Steroide sehr unterschiedlich (Maitra und Reynolds, 1998, 1999).  
Es scheint aber, dass im Vergleich zu den Benzodiazepinen, Steroide fast alle GABAA-
Rezeptoren modulieren können (Jacobsen et al., 1999; Chebib und Johnson, 2000). 
Neuroaktive Steroide wirken weiters an NMDA-Rezeptoren (Park-Chung et al., 1994; Chebib 
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und Johnson, 2000) und G-Protein-assozierten Ca2+-Kanälen (Ffrench-Mullen et al., 1994; 
Chebib und Johnson, 2000). 
Neben ihrer modulatorischen Wirkung an GABAA-Rezeptoren bei niedrigen Konzentrationen, 
können Neurosteroide in höheren Konzentrationen den Rezeptor direkt aktivieren. 
Die Untersuchungen von Hosie et al. (2006) zeigten, dass diese zwei Effekte über zwei 
unterschiedliche Bindungsstellen vermittelt werden.  
Eine davon befindet sich an der Rezeptoroberfläche, an der α/β-Grenzfläche. Für die Bindung 
an diese Stelle sind die αThr236 und βTyr 284 essentiell. Über diese Bindungsstelle kommt es 
zu einer direkten Aktivierung des Rezeptors bei hoher Steroid-Konzentration (μM). 
Die andere Bindungsstelle ist in der Nähe von TM1- und TM4- Domäne der α-Untereinheit 
lokalisiert. Das αGln241 und das αAsn407 spielen bei der Bindung an diese Stelle die 
Hauptrolle (Hosie et al., 2006). Diese Position ist für die allosterische Modulation bei 
niedrigerer Konzentration (nM) verantwortlich  (Lambert et al., 2003; Hosie et al, 2006).  
Wichtige endogene Modulatoren von GABAA-Rezeptoren sind Pregnenolon (PREG) und  
DHEA, ihre Sulfate und ihre reduzierte Metabolite wie 3α, 21-dihydroxy-5α-pregnan-20-on 
(α-THDOC) (Baulieu, 1998; Chebib und Johnston, 2000). Die Konzentration von α-THDOC 
im Gehirn ist beim Stress erhöht (Orchinik, 1994; Chebib und Johnston, 2000). 
Adrenale Steroide Hydrocortison (Cortisol) und Cortison sind ebenfalls potente Modulatoren 
von GABAA-Rezeptoren (Ong et al, 1987, 1990; Chebib und Johnston, 2000). 
 
3.5.2 Synthetische Steroide als Liganden auf GABAA-Rezeptor 
Synthetische Steroide, die GABAA-Rezeptoren modulieren zeigen sich als versprechende 
therapeutische Agentien. Ein Steroid-Anästhetikum, nämlich Alfaxolon (3α-hydroxy-5α-
dihydropregnan-11,20-dion) findet zwar kaum mehr Anwendung in der Humanmedizin, 
allerdings führte es zur Entwicklung  neuer Steroid-Derivate. 
CCD-3693, oral wirksamer Analogon von Pregnenolon ist ein vielversprechender, sedierend 
und hypnotisch wirksamer, neuer Ligand von GABAA-Rezeptoren (Edgar et al., 1997; Chebib 
und Johnston, 2000). 
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3.6 Barbiturate 
3.6.1 Klinische Anwendung von Barbituraten 
Die einzigen Sedativa und Hypnotika in der ersten Hälfte des 20ten Jahrhunderts waren 
Barbiturate. Chemisch betrachtet sind sie Derivate des Harnstoffes. Ihre Kernstruktur ist ein 
Malonylharnstoff-Gerüst (López-Muñoz et al., 2005).  
Barbiturate potenzieren die GABA–Wirkung an GABAA-Rezeptoren und  wirken ZNS-
depressiv, wobei ihre Wirkung von Sedierung zu Anästhesie variiert. Es ist nicht bekannt, wie 
Barbiturate von ihren Protein-Targets erkannt werden (Oakley et al., 2012). 
Barbiturate wirken wie Anästhetika und Neurosteroide konzentrationsabhängig (Sieghart et 
al., 2012). 
Bei niedrigen Konzentrationen (μM) wirken Barbiturate als positive allosterische 
Modulatoren auf GABAA-Rezeptoren und verstärken so GABA-induzierte Ströme 
(MacDonald und Barker, 1979). 
Höhere Barbiturat-Konzentrationen üben eine  agonistische Wirkung an den Rezeptoren aus 
und können den Rezeptor direkt aktivieren. Sie sind in der Lage auch in Abwesenheit von 
GABA die Kanäle zu öffnen (Yang und Olsen., 1987).  
Untersuchungen mit Pentobarbital zeigten, dass diese Substanz bei hohen Konzentrationen 
(über 1mM) Kanal-blockierend wirkt (Muroi et al., 2009).  
Barbiturate verlängern die Öffnungszeit der GABAA-Kanäle (MacDonald et al., 1989). 
Früher wurden Barbiturate bei vielen Krankheitsbildern indiziert, wie zB. zur Behandlung der 
Insomnie, Angst-bezogenen Störungen, als Muskelrelaxantien und als Anästhetika. Heute 
sind sie wegen geringer therapeutischer Breite fast vollständig durch Benzodiazepine ersetzt. 
Sie werden aber noch immer als Allgemeinanästhetika (Isbell und Fraser., 1950; Tan et al., 
2011) und auch zur Behandlung der Epilepsie vor allem dem Status epilepticus (Vining, 
1986) eingesetzt. 
 
3.6.2 Interaktionsstelle mit GABAA-Rezeptor 
Die drei Wirkungen der Barbiturate auf GABAA–Rezeptoren, nämlich die modulatorische, 
agonistische und kanal-blockierende, sind Subtyp-abhängig. Die α- und β-Untereinheiten 
scheinen für die Wirkung von Bedeutung zu sein (Thompson et al., 1996). Für die 
agonistische und modulatorische Wirkung ist schon bekannt, dass sie strukturell getrennt 
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werden können (Dalziel et al., 1999; Chang et al., 2003). Das sugerriert, dass diese zwei 
Wirkungen über verschiedenen Interaktionsstellen vermittelt werden. 
 Die β2- und β3-hältige Rezeptoren werden effizienter als β1-hältige Rezeptoren von 
Barbituraten moduliert (Drafts und Fisher, 2006).  
Die genaue Bindungsstelle von Barbituraten ist aber bis heute nicht bekannt.  
Es gibt manche Untersuchungen, die die GABA-Bindungsstelle als Interaktionsstelle von 
kanalaktivierenden Barbituraten ausschließen (Rho et al., 1996). 
Es gibt auch Hinweise, dass bestimmte Bereiche der δ-Untereinheit, nähmlich der N-
Terminus dieser Untereinheit und der N-terminale Teil von TM1-Domäne für die allosterische 
Modulation der GABAA-Rezeptoren durch Pentobarbital entscheidend sein könnten (Feng 
und Macdonald, 2010; Tan et al, 2011). 
 
3.7 Anästhetika 
3.7.1 Anwendung von Anästhetika 
Anästhetika bewirken eine Abschwächung der synaptischen Transmission des 
Aktionspotentials (Franks, 2006).  
Man unterscheidet je nach Applikationsart zwei Gruppen der Anästhetika: inhalative und 
Injektionsanästhetika. 
Inhalative Anästhetika sind zB. Halothan, Isofluran und Sevofluran.  
Injektionnarkotika sind beispielsweise Thiopental, Propofol und Etomidat (Franks, 2006). 
Anästhetika werden bei schmerzhaften oder unangenehmen medizinischen Eingriffen 
eingesetzt (Oakley et al., 2012).  
Ab einer bestimmten Konzentration führen Anästhetika zum Verlust des Bewusstseins. 
Weitere Wirkungen sind Gedächtnisverlust, Muskelrelaxation und Analgesie. 
Obwohl eine Überdosierung selten vorkommt, können Anästhetika trotzdem lebensbedrolich 
sein, da sie kardiovaskuläre und respiratorische Depression verursachen können (Franks, 
2006). 
 
3.7.2 Wirkmechanismus 
Viele Anästhetika wirken bei relativ hohen Konzentrationen. Man nahm lange Zeit an, dass 
sie mit dem Biosystem vor allem eine physikalische Interaktion eingehen (Olsen und Li, 
2011).  Der genaue Wirkmechanismus der Anästhetika war somit unklar.  
41 
 
Es wurde angenommen, dass Anästhetika ihre Wirkung über Zellmembran ausüben bzw. dass 
sie die Membranfunktion beeinflussen in dem Sinne, dass ihre Fluidität und damit auch 
Permeabilität geändert wird. 
Schwachstelle dieser Theorie ist, dass eigentlich jede Temperaturerhöhung die Fluidität der 
Membranlipide beeinflusst. Gegen diese Theorie spricht weiter die Tatsache, dass jede 
Temperaturerhöhung die Wirkung der Anästhetika verstärken sollte, wobei aber genau das 
Gegenteil der Fall ist (Franks, 2006). 
Heute weiß man, dass Anästhetika über membranständige Proteine d.h. vor allem Ionenkanäle 
wirken (Krasowski and Harrison, 1999; Thompson and Wafford, 2001; Franks, 2006).  
Neuere biochemische Untersuchungen der Proteininteraktionen zeigten, dass Anästhetika 
wahrscheinlich über hydrophobe Regionen des  Ziel-Proteins mit dem Rezeptor intereagieren 
(Olsen und Li, 2011).  
Für viele Anästhetika wurde der GABAA-Rezeptor als Zielstruktur bestätigt (Reynolds et al., 
2003), wie beispielsweise für die Injektionsanästhetika Propofol und Etomidat (Franks, 2006). 
Analog den Barbituraten ist die Wirkung von Anästhetika konzentrationsabhängig. In 
therapeutischer Dosis bewirken sie eine Verstärkung von GABA-induzierten Strömen. 
Höhere Konzentrationen führen zu einer direkten Kanalöffnung auch in Abwesenheit von 
GABA. Sehr hohe Konzentrationen können dagegen antagonistisch wirken (Orser et al., 
1994; Hemmings et al., 2005; Rosen et al., 2007). 
Während für die Wirkung der Injektionsänasthetika  die β-Untereinheit essentiell ist, spielen 
die α-Untereinheiten eine Rolle in der Wirkung von Inhalationsanästhetika (Campagna-Slater 
und Weaver, 2007b). 
 
3.7.3 Bindungsstelle auf GABAA-Rezeptor 
Zu den Bindungsstellen von Propofol und Etomidat gibt es mehrere Homologie-Studien.  
Es wurde bestätigt, dass das Vorhandensein von β2- und β3-Untereinheiten im Rezeptor für 
die Wirkung von Etomidat entscheidend ist (Belleli et al., 2003).  
Die Bindungsstelle von Etomidat befindet vermutlich sich in der Nähe eines α-Helix-Bündels 
in der TM2-Domäne  der β2-Untereinheit und enthält ein Asn265. Dieser Rest ist essentiell für 
die Modulation durch Etomidat. Weitere potentiell bedeutsame Aminosäure für die Bindung 
sind: Ile230, Leu231, Thr233, Ile234 Ser236 und Trp237 in M1, Met261 in M2, und Phe293, 
Leu296, Leu297, und Ala300 in M3 (Campagna-Slater und Weaver, 2007b).  
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Die Bindungstasche von Propofol befindet sich laut Campagna-Salter und Weaver (2007b) an 
der β2-Untereinheit in der Nähe von extrazellulärer Grenzfläche zwischen TM1 und TM4, die 
nahe der TM3-Domäne ist.  Für die Interaktion sind wahrscheinlich folgende Aminosäuren 
zuständig: Gln224, Tyr448, Leu223, Thr225 and Tyr226 in M1, Leu285, Phe289 und Phe293 
in M3, und Tyr444 und Trp445 in M4 (Campagna-Slater und Weaver, 2007b). 
Im Vergleich zu Etomidat weist Propofol eine geringe Subtyp-Abhängigkeit auf (Franks, 
2006). 
 
 3.8 Ethanol 
Ethanol wirkt anxiolytisch und sedierend (Jia et al., 2007). Bei hohen Konzentrationen (100-
400 mM) beobachtet man auch anästhetische Wirkungen (Johnston, 1996). 
Es ist lange bekannt, dass Ethanol einen Einfluss auf GABAA-Rezeptoren hat, ebenso wie auf 
Rezeptoren von anderen Neurotransmittern und Ionenkanäle (Narahashi et al., 2001; Johnston 
et al., 2006).  
Eine reproduzierbare Verstärkung von GABA-Antwort durch das Ethanol erfolgt bei etwa 
3mM. Diese Konzentration wird bei moderatem Alkohol-Konsum erreicht (Wallner et al., 
2003). Das Konsum eines Glasses Wein resultiert in einer Blut-Konzentration von Ethanol 
von etwa 3 bis 30 mM (Olsen et al., 2007). Andere Rezeptoren werden erst ab einer 
Konzentration von 50 mM beeinflusst (Johnston et al., 2006). 
  
 
Abbildung 10: Orientierung von Etomidat in der   Bindungstasche (Li et al, 2006) 
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Die Bindungsdomäne des Ethanols befindet sich an den Rezeptoren bestehend aus einer 
Kombination aus α4- (α6-), β3- und δ-Untereinheiten (Wallner et al., 2003; Tan et al., 2011). 
Die Wirkung niedriger Konzentration von Alkohol auf GABAA-Rezeptoren ist durch das 
Vorhandensein von δ-Untereinheiten vorausgesetzt. Es wurde allgemein angenommen, dass 
diese Untereinheit am häufigsten mit α4- und α6-, weiters mit β3-Untereinheiten kombiniert 
wird. Falls beispielsweise β3- durch die β2-Untereinheit in diesen Rezeptoren ersetzt wird, 
wird die Wirkung von Alkohol auf GABAA-Rezeptoren abgeschwächt. Für die Aktivierung 
notwendige Konzentrationen werden auf etwa 30 mM erhöht. Das Ersetzen der δ- durch eine 
γ-Untereinheit, macht die GABAA-Rezeptoren gegenüber Alkoholkonzentrationen unter 100 
mM unempfindlich. So hohe Konzentrationen werden bei üblichem Alkoholkonsum nicht 
erreicht.  
Die entscheidende Rolle der δ-Untereinheiten in der Aktivierung on GABAA-Rezeptoren 
deutet darauf hin, dass die niedrige Konzentrationen von Alkohol vor allem die 
extrasynaptische Inhibition beeinflussen (Wallner et al., 2003). 
 Angenommen wird nähmlich, dass die δ-Untereinheiten vor allem in extrasynaptischen 
GABAA-Rezeptoren vorkommen (siehe Kapitel GABAA-Rezeptoren) (Wallner et al., 2003). 
Synaptische Rezeptoren werden daher vermutlich nur von hohen Alkoholkonzentrationen 
beeinflusst (Olsen et al., 2007). 
 
3.9 Wenig bekannte Wirkstoffe in GABAergem System 
3.9.1 Oleamid und verwandte Fettsäure-Derivate 
Oleamid (Z-9-Octadecenamid), ein Gehirnlipid, könnte ein endogener Schlaf-induzierender 
Faktor sein. Es verstärkt die Effekte von GABA an kortikalen Neuronen von Ratten (Lees et 
al., 1998; Chebib und Johnston, 2000). In Studien an Xenopus Oozyten potenzierte Oleamid 
die Aktivierung von Benzodiazepin-sensitiven Rezeptoren mit γ2-Untereinheit durch GABA. 
Diese Verstärkung war insensitiv gegenüber dem Benzodiazepin-Antagonisten Flumazenil 
(Lees et al., 1998; Yost et al., 1998; Chebib und Johnston, 2000). Oleamid und verwandte 
Stoffe werden als potentielle Wirkstoffe zur Behandlung von Schlafstörungen untersucht 
(Chebib und Johnston, 2000). 
Arachidonsäure-Metaboliten, Thromboxan A2 und manche Analoga inhibieren die Wirkung 
von GABA auf GABAA-Rezeptoren (Schwartzbloom et al., 1996; Chebib und Johnston, 
2000). 
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3.9.2 Schilddrüse-Hormone 
Schilddrüse-Hormone schwächen die Funktion von GABAA-Rezeptoren ab. Die stärkste 
Wirkung dabei hat L-Triiodothyronin, welches ein nicht-kompetitiver Inhibitor von GABAA-
Rezeptoren ist (IC50 =  7.3 ± 0.8 μM) (Chapell et al., 1998; Chebib und Johnston, 2000). Für 
die Wirkung ist die Anwesenheit von α1 oder β2-Untereinheiten notwendig und  die Wirkung 
ist durch Flumazenil nicht aufhebbar.  
L-Triiodothyronin öffnet GABAA-Kanäle auch direkt (EC50 = 23 ± 5 μM). Diese Wirkung 
wird von Picrotoxin blockiert. Sie ist aber Bicucullin-insensitiv (Chebib und Johnston, 2000). 
 
3.9.3 Nitro- und Nitri-Oxide 
Endogener Faktor NO beeinflusst direkt die Funktion von GABAA-Rezeptoren. Es wirkt als 
GABA-Antagonist an α1β2γ2-Rezeptoren. An α1β2-Rezeptoren ist es jedoch bei niedrigeren 
Konzentrationen unwirksam und bei höheren Konzentrationen verstärkt es die Wirkung von 
GABA (Fukami et al., 1998; Chebib und Johnston, 2000). NO wirkt außerdem indirekt auf 
GABAA-Rezeptoren über Proteinkinase G und A (Wexler und Atanton, 1998; Chebib und 
Johnston, 2000). 
Anästhetisches N2O verstärkt die Wirkung der GABA auf GABAA-Rezeptoren in ähnlicher 
Weise wie andere Anästhetika (Dzoljic und Vanduijn, 1998; Chebib und Johnston, 2000). 
 
3.9.4 Diverse Liganden von GABAA-Rezeptoren 
Viele Substanzen, die eine therapeutische Wirkung auf diversen  Rezeptoren besitzen, wirken 
gleichzeitig auch auf GABAA-Rezeptoren. Dadurch könnte man manche Nebenwirkungen 
von diesen Substanzen erklären.  
Mefenaminsäure zeigt sowohl antikonvulsive als auch prokonvulsive Wirkung. Sie wirkt 
positiv allosterisch modulierend und antagonisierend an GABAA-Rezeptoren.  
Die Art ihrer Wirkungen ist von der β-Untereinheit abhängig. So blockiert die 
Mefenaminsäure die β1-hältigen (α1β1) GABAA-Rezeptoren und verstärkt anderseits GABA-
induzierte Ströme durch β2/β3 (α1 β2/β3) Rezeptoren (Halliwell et al., 1999). 
Furosemid antagonisiert GABAA-Rezeptoren direkt und wirkt vor allem an α6β2/3-Rezeptoren 
(Korpi and Luddens, 1997). 
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Loreclezol verstärkt GABA-induzierte Ströme über eine modulatorische Stelle an der β-
Untereinheit (β2N289) von GABAA-Rezeptoren vergleichbar mit Etomidat (Li et al., 2006; 
Wingrove et al., 1994). 
Antagonistische Wirkung von Cocain an GABAA-Rezeptoren könnte für die Cocain-
induzierte Krämpfe verantwortlich sein (Ye et al., 1997; Chebib und Johnston, 2000).  
Clozapin kann eine Blockade von GABAA-Rezeptoren bewirken (Squires und Saederup; 
1998).  
Der 5HT3-Antagonist, Ondansetron, ist ein nicht-kompetitiver Antagonist von GABAA-
Rezeptoren. Das könnte Ondansetron-induzierte Krämpfe erklären (Ye et al., 1997; Chebib 
und Johnston, 2000).  
Antibiotika, wie Ciprofloxacin sind GABAA-Rezeptor Antagonisten und haben somit eine 
prokonvulsive Wirkung. Bei einer Applikation von Quinolonen mit nicht-steroidalen 
Entzündungshemmern wie Felbinac kommt es zur gesteigerten Inzidenz von Krampfanfällen. 
Das ist dadurch zu erklären, dass solche Antiinflammantiva die antagonistische Wirkung von 
Quinolonen auf GABAA-Rezeptoren potenzieren (Green und Halliwell, 1997;  Kawakami et 
al., 1997; Chebib und Johnston, 2000).   
 
3.9.5 Naturstoffe als GABAA Rezeptormodulatoren 
GABAA-Rezeptoren werden von einer Vielzahl von Naturstoffen moduliert, z.B. von 
Flavonoiden (Johnston et al., 2006; Hanrahan et al., 2011; Wasowski und Marder, 2012), 
Mono-, Sesqui-, Di- und Triterpenen (Huang et al, 2003, 2004; Granger et al., 2005; Johnston 
et al., 2006; Cicek et al., 2010), weiters von Neolignanen (Ai et al., 2001; Taferner et al., 
2011; Alexeev et al., 2012), Saponinen (Kimura et al., 1994; Choi et al., 2003), 
Polyacetylenalkoholen (Uwai et al., 2000, 2001; Baur et al., 2005), Alkaloiden (Huang  und 
Johnston, 1990; Wink, 2000; Ma et  al., 2007) und (Furano)coumarinen (Dekermendjian et 
al., 1996; Bergendorff et al., 1997; Li et al., 2010; Singhuber et al., 2011). Die 
Zusammenstellung einer Literaturübersicht zu Naturstoffmodulatoren ist das Ziel der 
vorliegenden Arbeit. 
 
4 Problemstellung 
Die Zahl der Angst- und Schlafstörungen in der westlichen Welt ist immer mehr im Steigen   
(Dhawan et al., 2004; Ganasen und Stein, 2010; Möhler, 2012). 
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Arzneistoffe zur Behandlung von solchen Störungen gehen mit vielen, teils sogar sehr ernsten 
Nebenwirkungen einher, wie zB. Sedierung, kognitive Störungen, Ataxie, Myorelaxation und 
Abhängigkeit (Dhawan et al., 2004; Ashton, 2005; Wafford, 2005; Lader, 2011).  
Obwohl andere Zielstrukturen hierbei eine wichtige Rolle spielen könnten, wirken viele 
solche Arzneistoffe über eine Verstärkung der GABAergen Neurotransmission (Stahl, 2002; 
Ganasen und Stein 2010). 
Bei der Suche nach effektiven und nebenwirkungsarmen Behandlungsmöglichkeiten für 
Angststörungen, Unruhe, Stress und ähnliche Krankheitsbildern geht man einerseits in die 
Richtung der Phythotherapie und anderen alternativen Behandlungsmöglichkeiten,  
andereseits versucht man basierend auf natürlichen Leitstrukturen neue Arzneistoffe zu 
synthetisieren (Nillson und Sterner, 2011). 
Das Ziel dieser Arbeit ist die Zusammenstellung der vorhandenden Informationen über 
natürlich vorkommende Liganden von GABAA-Rezeptoren, die potentielle Wirkstoffe zur 
Behandlung von GABA-bezogenen Störungen sind oder die als Leitstrukturen für die 
Entwicklung von neuen GABAA-Liganden verwendet werden können, aber auch über 
solchen, die die Untersuchung und besseres Verständnis der Funktion von GABAergem 
System ermöglichen (Johnston, 2005). 
Zu diesem Zweck wurde eine Literaturrecherche durchgeführt. Ich suchte nach Thema-
bezogenen Informationen in zugänglichen wissenschaftlichen Publikationen mittels folgenden 
Suchbegriffen: gaba and natural products, gaba and flavonoids, gaba and terpenes, gaba and 
essential oil compounds, gabaa and lignans, gabaa and alkaloids, monoterpenes on gabaa 
ligands, furanocoumarines on gabaa, coumarines on gabaa, lignans as gabaa-ligands, 
terepnoes and cns, modulation of gabaa receptors with natural compounds, selectivity of 
natural gabaa-modulators, saponines and gabaa receptors, ginsenosides and gabaa receptors, 
diterpenes and gabaa, polyacetylenic alcohols on gabaa receptors, gabaa and ginsenosides... 
Die dabei gewonnenen Informationen wurden zusamengefasst und interpretiert. 
 
5 Methoden 
Bei der hier vorgelegten Diplomarbeit handelt es sich um eine Literaturarbeit.  
Die Literaturrecherche wurde zwischen Mai und Juli 2012 am Department für Pharmakologie 
und Toxikologie der Universität Wien, sowie im Allgemeinen Krankenhaus Wien 
durchgeführt.  
Es wurden folgende Datenbanken durchsucht:  
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1) Elektronische Dantenbanken : PubMed, dovepress, InTech-Open 
2) Verlagsdatenbanken von Elsevier, Springer und Thieme 
3)  Publikationen aus Literaturverzeichnisse ausgewählter Publikationen  
4) elektronische Datenbank der Universität Wien 
5) elektronische Datenbank der Medizinischen Universität Wien 
 
Ich suchte nach Informationen über pflanzlichen Liganden auf GABAA-Rezeptoren.  
Zur Informationsbeschaffung wurde nach folgenden Begriffen gesucht: 
Gaba receptors, gabaa receptors, gaba(a) receptors, gabaa receptors and natural products, 
gabaa receptors and terpenoids, gabaa receptors and alkaloids, gaba and metabolism, gaba 
synthesis, gabab receptors, gabaa-receptors and natural ligands, gaba on gaba receptors, gaba-
receptors and terpens, flavonoids on gaba receptors, lignans and gabaa-receptors, trafficking 
of gabaa receptors, gaba signaling, gaba pathway, benzodiazepines, barbiturates, 
neurosteroids, neurosteroids on gabaa receptors, addiction and benzodiazepines, gabaa-
receptor ligands, bindingsite of gaba, bindingsite of benzodiazepines, bindigsite of 
neurosteroids, bindingsite of ethanol, ethanol and gabaa-receptors, plant products on gabaa 
receptors, gabaa receptor associated diseases, phenolic structures on gabaa receptors, gabaa 
receptors and diseases, gabaa-ligands, lignans as gabaa-ligands, terpenoides and cns, 
terpenoids and gaba, modulation of gabaa receptors, adverse effects of benzodiazepines, 
adverse effects of barbiturates, selectivity of natural gabaa-modulators... 
 
Eine weitere Selektionierung der Literatur wurde anhand folgender Parameter vorgenommen:  
- frei zugängliche Publikationen 
- möglichst aktuelle Publikationen 
Nicht verwendet wurden: 
- Publikationen die weder funktionelle Daten noch Daten aus Bindungsstudien enthielten 
- Publikationen die nur Tierversuche enthielten 
-Publikation die analytisch oder rein chemisch orientiert waren 
Auswertung der Daten: 
 Nach Zusammenfassung der Originalarbeiten wurden die Ergebnisse interpretiert.  
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6. Ergebnisse 
6.1 Flavonoide 
6.1.1 Flavonoide als pflanzliche GABAA-Modulatoren  
Flavonoide sind Moleküle mit niedrigem Molekulargewicht und sind in den meisten 
Gefäßpflanzen zu finden (Wasowski und Marder, 2012). 
Flavonoidhältige Pflanzen werden unter anderem auch häufig zur Behandlung von ZNS-
Störungen eingesetzt zB. die Anwendung von Passiflora bei Angst- oder Schlafstörungen 
(Bergner, 1995; Dhawan et al., 2004). 
Die modulatorische Wirkung einzelner Flavonoide auf Funktion von GABAA-Rezeptoren 
wird momentan intensiv untersucht, um daraus selektive Liganden für GABAA-Rezeptoren zu 
entwickeln. 
 
6.1.2 Allgemein über Flavonoide 
Flavonoide besitzen ein Phenylbenzopyran-Gerüst (C15-(C6-C3-C6)) als Grundstruktur. 
Typischerweise bestehen Flavonoide aus zwei aromatischen und einem O-hältigen 
heterocyclischen Benzopyran-Ring. Den fusionierten, aromatischen Ring bezeichnet man als 
A-,  die Phenyl-Komponente als B- und den Benzopyran-Ring als C-Ring (Hanrahan et al., 
2011). 
Flavonoide werden in acht Gruppen unterteilt: Flavone, Flavanone, Flavonole, Flavanonale, 
Flavan-3-ole (Catechine), Flavan-3,4-diole, Isoflavone und Anthocyane (siehe auch Abb. 11) 
(Hanrahan et al., 2011). 
Flavonoide können C-prenyliert oder O-methyliert sein. Sehr viele Flavonoide kommen auch 
als C- oder O-Glycoside vor (Bohm, 1998; Hanrahan et al., 2011). Manche Flavonoide bilden 
Polymere, wobei Dimere am häufigsten sind (Hanrahan et al., 2011). 
Manche molekulare Zielstrukturen der Flavonoide sind bereits bekannt (Gonzáles et al., 2011; 
Shanmugam et al., 2011; Wasowski und Marder, 2012). Sie weisen mehrere Wirkungen auf 
GABAA-Rezeptoren auf (Marder und Paladini, 2002; Johnston et al., 2006) und wurden als 
neue Familie der Benzodiazepin-verwandten Liganden eingestuft (Medina et al., 1997). 
Solche Bezeichnung ist aber heute nicht ganz berechtigt, da genauer Bindungsmechanismus 
noch nicht im Detail bekannt ist (Gavande et al., 2011). 
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Die gesundheitfördernden Effekte der Flavonoide könnten weiter auf Interaktion mit 
Enzymen, Signalkaskaden der Zytokine und Transkriptionsfaktoren oder ihre antioxidativen 
Eigenschaften zurückgeführt werden (Tuñón et al., 2009; Wasowski und Marder, 2012). 
 
6.1.3 Erste Berichte über GABAA-Wirksamkeit der Flavonoide 
Die ersten ZNS-aktiven Flavonoide wurden aus bovinem Urin isoliert: diese Isoflavan-
Derivate, S-7,4′-dihydroxyisoflavan (Equol), 3′,7-dihydroxyisoflavan; 4′-hydroxy-7-
 
 
Abbildung 11: Chemische Struktur der Flavonoide (Wasowski und Marder, 2012) 
 
50 
 
methoxyisoflavan verdrängten- mit niedriger Affinität- radioaktiv-markiertes [3H]-Diazepam 
von seiner Bindungsstelle (Luk et al., 1983).  
In  weiteren Untersuchungen  entdeckte man, dass das Biflavonoid Amentoflavon, auch als 
Biapigenin bekannt,  [3H]-Flunitrazepam von seiner Bindungsstelle auf GABAA-Rezeptoren 
in Membranen des Rattengehirns in vitro sowohl kompetitiv als auch nicht-kompetitiv 
verdrängt, und zwar mit einer IC50 von 6 nM, daher mit der Wirkung von Diazepam (12 nM) 
vergleichbar (Nielsen et al., 1988). 
Amentoflavon kommt in Hypericum perforatum L. (Michler et al., 2011) und Gingko biloba 
(Hanrahan et al., 2003) vor, wurde aber erstmals aus Karmelitter Geist isoliert. Karmelitter 
Geist wird als Beruhigungsmittel eingesetzt und ist ein pflanzlicher Extrakt, der aus mehreren 
in traditioneller Medizin bekannten Pflanzen gewonnen wird (Nielsen et al., 1988; Johnston, 
2005). 
 
6.1.4 Apigenin 
 
 
 
 
 
 
 
 
Kamillenblüten (Teedroge: Geetrocknete Köpfchen von Matricaria recutita L) werden wegen 
ihrer spasmolytischen, schlaffördernden und sedierenden Wirkung vorallem als Tee 
verwendet (Johnston, 2005).  
Untersuchung wässriger Fraktionen des Extrakts dieser Pflanze führte zur Isolierung und 
Identifizierung von Apigenin (Wasowski und Marder, 2012). 
 Apigenin verdrängt [3H]-Flunitrazepam von seiner Bindungsstelle (Ki = 4 μM) und hat 
keinen Einfluss auf Bindung von Muscimol (Viola et al., 1995; Johnston et al., 2006). 
Ähnlich niedrige Ki-Werte wurden auch von anderen Forschungsgruppen berichtet: 3 μM 
(Medina te al., 1997; Marder und Paladini, 2002; Jäger und Saaby, 2011); 8 μM (Svenningsen 
et al., 2006; Jäger und Saaby, 2012) bzw. 9 μM (entspricht IC50 von 11.93 ± 3.51 μM) (Jäger 
et al., 2009).  
O
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Abbildung 12: Struktur von Apigenin 
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In in vivo Untersuchungen wirkt Apigenin anxiolytisch nach intraperitonealer Applikation in 
Mäusen, ohne dabei Sedierung, Myorelaxation oder antikonvulsive Wirkung auszulösen 
(Viola et al., 1995; Johnston et al., 2006; Wasowski und Marder, 2012). 
Dagegen wurde in Ratten sedierende und schwach prokonvulsive Wirkung von Apigenin 
gezeigt, während keine anxiolytischen oder muskelrelaxierenden Effekte beobachtet wurden 
(Avallone et al., 2000; Zanoli et al., 2000; Wasowski und Marder, 2012). 
Weitere Untersuchungen an isolierten Rezeptoren zeigten inhibitorische, Flumazenil-
insensitive Wirkung von Apigenin auf GABAA-Rezeptoren (Goutman et al., 2003; Campbell 
und Johnston, 2004; Wasowski und Marder; 2012) 
Apigenin blockiert Flumazenil-insensitiv α1β1γ2S- (Goutman et al, 2003) und α1β2γ2L- 
(Campbell et al., 2004) Rezeptoren und hat einen ähnlichen Effekt auf ρ1-hältige Rezeptoren. 
Die blockierende Wirkung auf α1β2γ2L-Rezeptoren wurde nur bei höherer Konzentration (30 
μM) von Apigenin beobachtet. Niedrige Konzentration von Apigenin (1 μM) führten zu einer 
Potenzierung von Diazepam (3 μM)- induzierter allosterischer Modulation. Hier wirkt 
Apigenin als sogenannter  Modulator zweiter Ordnung  (Campbell et al, 2004; Johnston et al., 
2006). 
Diese sekundäre Modulation könnte Folge einer Apigenin-induzierten Kopplung der 
allosterischer Bindungsstelle der Benzodiazepine mit orthosterischer Stelle von GABA sein 
(Campbell et al., 2004; Johnston et al., 2006). Die Wirkung sekundärer Modulatoren muss 
aber nicht unbedingt auf die Modulation von GABAA-Rezeptoren eingeschränkt werden. Es 
wird nämlich diskutiert, dass Apigenin auch mit dem endogenen Benzodiazepin-System 
intereagiert. Apigenin sollte daher die Schwelle für Aktivierung dieses Systems senken 
(Baraldi et al., 2000; Johnston et al., 2006). 
 
6.1.5 6-Methylapigenin 
 
 
 
 
 
 
 
O
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Abbildung 13: Struktur von 6-Methylapigenin 
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6-Methylapigenin (4',5,7-dihydroxy-6-methylflavon) wurde aus der Wurzel und dem Rhizom 
von Valeriana wallichii isoliert (Wasowski et al., 2002). Valeriana wallichii ist bekannt für 
seine sedierende Wirkung (Johnston, 2005).  
6-Methylapigenin inhibiert die [3H]-Flunitrazepam-Bindung mit einer Ki von 495 nM  
(Wasowski et al., 2002; Johnston et al., 2006; Wasowski und Marder, 2012 ). Es induziert 
anxiolytische Effekte im Tier und potenziert die schlaf-verstärkende Wirkung von Hesperidin 
(Hesperetin 7-rhamnoglucosid) (Marder et al., 2003; Johnston et al., 2006; Wasowski und 
Marder, 2012). 
 
6.1.6 Chrysin aus Passiflora caerulea 
Chrysin (5,7-dihydroxyflavon) ist strukturell mit Apigenin verwandt, besitzt aber nicht den 
für Apigenin typischen 4-Hydroxy-Substituenten (Johnston, 2005) 
Chrysin war das erste Flavonoid, welches als spezifischer Ligand der Benzodiazepin-
Bindungsstelle beschrieben wurde (Medina et al., 1990; Wasowski und Marder; 2012). Diese 
Komponente wurde aus Passiflora caerulea L isoliert (Dhawan et al., 2002).  
Chrysin blockiert kompetitiv die [3H]-Flunitrazepam-Bindung an die Benzodiazepin-
Bindungsstelle und hat eine Ki von 3 μM (Medina et al., 1990; Jäger und Saaby, 2011).  Es 
wirkt anxiolytisch bei Mäusen bei einer Dosis von 1mg/kg Körpergewicht. Es zeigte aber 
kaum sedierende oder muskelrelaxierende Effekte. Laut Wolfman et al. (1994) könnte 
Chrysin ein partialer Agonist der Benzodiazepin-Bindungsstelle sein.   
Intraperitoneale und orale Administration von Chrysin bei Mäusen führt zur Hyperalgesie, 
was in dem „tail-immersion“-Test bestätigt wurde. Für diese Wirkung könnten GABAA-
Rezeptoren verantwortlich sein, da dieser Effekt von GABAA-Antagonisten, Bicucullin und  
Picrotoxin antagonisiert wird (Zhai et al., 2008; Wasowski und Marder, 2012).  
 
6.1.7 Kämpferol und Cirsiliol 
Kämpferol (3,5,7,4′-tetrahydroxyflavon) und Cirsiliol (5,3′,4′-trihydroxy-6,7-
dimethoxyflavon), isoliert aus Tilia tomentosa (Moench) und Salvia guaranitica, zeigten sehr 
niedrige Affinität (Ki für Kämpferol 93 μM (Viola et al., 1994))  für die Benzodiazepin-
Bindungsstelle. Beide Substanzen zeigen keine anxiolytische Wirkung nach intraperitonealer 
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Applikation bei Mäusen. Cirsiliol wirkt aber sedierend und potenziert die Thiopental-Wirkung 
(Viola et al., 1994,1997; Marder et al., 1996; Wasowski und Marder, 2012). 
Untersuchung der anxiolytischen Effekte von Kämpferol, Quercetin (3,5,7,3′,4′-
pentahydroxyflavon) und einem strukturell verwandten Flavonoid, Myrcetin (3,5,7,3′,4′,5′-
hexahydroxyflavon) nach oraler und intraperitonealer Applikation zeigte, dass bei oraler 
Applikation (untersuchte Dosisbereich 0.1-2.0 mg/kg Körpergewicht) nur  Kämpferol und 
Quercetin aktiv sind (Vissiennona et al., 2011). 
Kämpferol ist demzufolge anxiolytisch wirksam, nur wenn es oral appliziert wird. Dies lässt 
vermuten, dass Kämpferol eventuell ein Prodrug ist, welches erst nach der Umwandlung im 
Intestinum wirksam wird (Wasowski und Marder, 2012).  
 
6.1.8 Dinatin (Hispidulin) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dinatin, auch Hispidulin genannt (4′,5,7-trihydroxy-6-methoxyflavon), kommt in Artemisia 
alba (Salah und Jäger, 2005) und Salvia officinalis (Kavvadias  et al., 2003) vor.  
Hispidulin verdrängt [3H]-Flumazenil von seiner Bindungsstelle mit einer Ki von 1.3 ± 0.4 
μM  (Shen et al., 1994; Jäger und Saaby, 2011). Eine weitere Forschungsgruppe berichtete 
eine Ki-Wert von 8 μM (kein SEM angeführt) für Hispidulin (Salah und Jäger, 2005).  
Hispidulin wirkt ab 50 nM als positiver allosterischer Modulator von α1/3/5/6β2γ2S GABAA-
Rezeptor und wirkt im Gegensatz zu den Benzodiazepinen  auf α6β3γ2S Rezeptoren 
(Kavvadias et al., 2004).  
Die maximale Stimulation von GABA-induzierten Strömen (IGABA) auf α1β2γ2–Rezeptoren 
wurde bei einer Hispidulin-Konzentration von 10 μM erreicht und betrug  47 ± 5%.  
O
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Abildung 14: Struktur von Hispidulin 
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Die positiv, modulatorische Wirkung auf α1β2γ2S-Rezeptoren wurde von 47% auf 17% durch 
Flumazenil (1 μM) reduziert. (Kavvadias et al., 2004). 
Dies zeigt, dass die Wirkung nicht ausschließlich über die Benzodiazepin-Bindungsstelle, 
sondern auch über andere Bindunsstellen vermittelt wird. 
Hispidulin wirkt antikonvulsiv und ist Bluthirnschrankengängig in Tierversuchen (Kavvadias 
et al., 2004).  
Strukturell-verwandte Flavonoide, die Benzodiazepin-Bindung beeinflussen, wurden aus 
Scutellaria baicalensis isoliert (Wang et al., 2002; Johnston et al., 2006). 
 
6.1.9 Wogonin und Oroxylin A 
Wogonin (5,7-dihydroxy-8-methoxyflavon), isoliert aus Scutellaria baicalensis (Georgi), 
einer chinesichen Medizinalpflanze, besitzt anxiolytische Wirkung (7.5-30 mg/kg 
Körpergewicht ) bei oraler Applikation bei Mäusen, ohne Sedierung oder Muskelrelaxation 
auszulösen. Diese Wirkung kann von Flumazenil blockiert werden. Die Affinität (Ki) von 
Wogonin für die Benzodiazepin-Bindungsstelle beträgt 0.92 ± 0.14 μM (Hui et al., 2002; 
Wasowski und Marder, 2012).  
Weiters wurde eine antikonvulsive Wirkung von Wogonin bei intraperitonealer Applikation 
bei Mäusen beobachtet (Park et al., 2007; Wasowski und Marder, 2012). 
 
Abbildung 15: a)Hispidulin (10 μM) induziert keine Chloridströme in der Abwesenheit von GABA, 
verstärkt aber die Wirkung von 4 M GABA auf α1β2γ2S-Rezeptoren; b)Konzentrationsabhängige, 
allosterische Modulation von IGABA durch Hispidulin; c)Hispidulin-induzierte Stimulation –von IGABA durch 
α1β2γ2S-Rezeptoren wird teilweise von Flumazenil blockiert (Kavvadias et al., 2004) 
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Ein weiteres Flavonoid aus derselben Pflanze, Oroxylin A (5,7-dihydroxy-6-methoxyflavon), 
inhibiert die [3H]-Flunitrazepam-Bindung mit einer Ki von 1.09 ± 0.07 μM. bei Mäusen. Oral 
verabreicht (3.75-60 mg/kg Körpergewicht) wirkt es als Antagonist, der die durch Diazepam 
ausgelöste anxiolytische, muskelrelaxierende Wirkung aufhebt. Gleichzeitig hat es aber 
keinen Effekt auf die sedierende und antikonvulsive Wirkung von Diazepam (Huen et al., 
2003a; Wasowski und Marder, 2012). 
 
                               
 
 
 
 
 
 
6.1.10 Dihydromyricetin 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dihydromyricetin (3,5,7,3',4',5'-hexahydroxyflavanon) (DHM) kommt in Hovenia dulcis vor 
(Ding et al, 1997).  
DHM ist ein positiver Modulator des GABAA-Rezeptors über die Benzodiazepin-
Bindungsstelle. Es inhibiert kompetitiv die [3H]-Flunitrazepam-Bindung mit moderater 
Affinität ( Ki von 4.36 μM). Diese Wirkung ist in vitro von Flumazenil (10 μM) aufhebbar 
(Shen et al., 2012). 
Es gibt Studien, die zeigen, dass wässrige Extrakte von Hovenia dulcis die Alkohol-
Ausscheidung aus dem Organismus beschleunigen (Chen et al., 2006; Shen et al., 2012) 
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Abbildung 16: Struktur von Oroxylin A (links) und Wogonin (rechts) 
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Abbildung 17: Struktur von Dihydromyricetin 
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Abbildung 18: DHM potenziert konzentrationsabhängig  die 
GABAA-Rezeptor-vermittelte Inhibition (Shen et al., 2012) 
 
 
 
 
Abbildung 19: Luteolins Inhibitionskurve von  [3H]-Flunitrazepam-Bindung auf 
GABAA-Rezeptoren  (Coleta et al., 2008) 
 
Shen et al. (2012) berichten, dass DHM bei einer Konzentration von 1 μM die Alkohol-
induzierte Verstärkung von  IGABA und die Alkohol-induzierte „up-Regulation“ von α4-
Untereinheiten im Hippocampus und kultivierten Neuronen antagonisiert. 
In vivo verbessert DHM bei Mäusen Alkohol-Entzugssymptomatik wie beispielsweise 
Angsstörungen. Diese in vivo Wirkungen von DHM sind von Flumazenil (10 mg/kg 
Körpergewicht) aufhebbar  (Shen et al., 2012). 
. 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.1.11 Luteolin 
Luteolin (5,7,3',4'-tetrahydroxyflavon) ist ein Flavonoid-Aglykon, das in vielen Pflanzen 
vorkommt. In vitro verdrängt es [3H]-Flunitrazepam von der Benzodiazepin-Bindungsstelle 
mit niedriger Affinität (Ki = 60.1 μM) (Coleta et al., 2008). 
Luteolin zeigt anxiolytische Wirkung bei oraler Anwendung bei Mäusen.  
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Da die in vivo beobachteten Effekte von Luteolin wegen ihrer geringen Affinität für GABAA-
Rezeptoren nicht auschließlich durch Interaktion mit diesen Rezeptoren erklärt werden 
können, vermutet man, dass auch weitere Neurotransmitter-Systeme wie das serotonerge 
System, von Luteolin beeinflusst werden (Coleta et al., 2008; Wasowski und Marder, 2012). 
 
6.1.12 Baicalein und Baicalin, K36 
Baicalein (5,6,7-trihydroxyflavon) und Baicalin (Baicalein-7-O-D-glucuronid) sind 
gemeinsam mit Wogonin und Oroxylin A die wichtigsten, bioaktiven Komponenten in Salvia 
baicalensis.  
Laut Wang et al. (2008) induziert das Baicalin bei oraler Applikation bei Mäusen 
anxiolytische Effekte, ohne dabei Sedierung oder Muskelrelaxation hervorzurufen. Baicalin 
greift vermutlich an der Benzodiazepin-Bindungsstelle an und zeigt eine starke Präferenz für 
α2- und α3-hältige Subtypen im Vergleich zu α1- und α5-hältigen Rezeptoren (Wang et al., 
2008; Wasowski und Marder, 2012).  
Baicalein und Baicalin zeigen weiters neuroprotektive und antikonvulsive Effekte bei Ratten 
nach intraperitonealer Applikation, wobei der antikonvulsive Effekt von Baicalein durch 
Applikation von Flumazenil unterdrückt wird (Yoon et al., 2011; Wasowski und Marder, 
2012). 
In anderen Untersuchungen konnten jedoch neben den anxiolytischen auch sedierende Effekte 
nach intracerebroventriculärer Applikation bei Mäusen beobachtet werden, wobei diese 
Effekte von Pentylentetrazol, nicht aber von Flumazenil blockiert werden konnten. Dies 
spräche gegen eine Interaktion mit der Benzodiazepin-Bidnungsstelle (de Carvalho et al., 
2011; Wasowski und Marder, 2012) 
Ein weiteres, in der Natur vorkommendes Flavonoid aus Salvia baicalensis, K36 (5,7,2′-
trihydroxy-6,8-dimethoxyflavon) zeigt hohe Affinität für Benzodiazepin-Bindungsstelle, 
vergleichbar mit der von Diazepam (Ki = 6.05 ± 0.63 nM). In elektrophysiologischen 
Experimenten potenziert K36 die Ströme durch α1β2γ2 GABAA-Rezeptoren. Diese Wirkung 
erfolgt über die Benzodiazepin-Bindungsstelle.  
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Die orale Applikation von K36 bewirkt eine Anxiolyse (1-8 mg/kg Körpergewicht) bei 
Mäusen. Diese Wirkung wird durch Co-Applikation von Flumazenil aufgehoben. Sedierung, 
Muskelrelaxation und Ataxie wurden nicht beobachtet.  
Es scheint hier, dass die 2'-Hydroxyl-Substitution kritisch für die Affinität auf Benzodiazepin-
Bindungsstelle ist (Huen et al., 2003b). 
 
6.1.13 Biflavonoide (Amentoflavon) 
Biflavonoide bestehen aus Flavon-Flavon-, Flavon-Flavanon- oder Flavanon-Flavanon-
Kombinationen (Lin et al., 2001) 
Zwei bekannte im GABAergem System wirksame Biflavonoide sind Agathisflavon und 
Amentoflavon. 
Agathisflavon, isoliert aus Sersia pyroides, verhindert die Bindung von [3H]-Flumazenil mit 
einer Ki von 82 nM (entspricht IC50 von 0.037 ± 0.04 µM) (Svenningsen et al., 2006; Jäger 
und Saaby, 2011). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 20: Potenzierung von IGABA durch α1β2γ2-Rezeptoren durch K36 (Huen 
et al., 2003b) 
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Amentoflavon ist ein Biflavonoid und kommt in vielen Pflanzen mit therapeutischer Wirkung 
vor (Johnston et al., 2005; Jäger und Saaby, 2011) wie Gingko biloba L (Gingkoaceae) 
(Lobstein-Guth et al., 1988), Hypericum perforatum L (Clusiaceae) (Baureithel  et al., 1997) und 
Searsia pyroides Burch (Anacardiaceae ) (Svenningsen et al., 2006). 
Es wirkt als ein GABAA-Ligand mit hoher Affinität in vitro (Nielsen et al., 1988), mit 
berichteten Ki-Werten von 6.17 ± 1.2 nM (Butterweck et al., 2002; Jäger und Saaby, 2011), 7 
nM (Medina et al., 1997; Marder und Paladini, 2002; Jäger und Saaby, 2011) und 37 nM (IC50 
= 0.049 ± 0.01 µM)  (Svenningsen et al., 2006).  
Untersuchung der  Subtyp-Spezifizität zeigte, dass Amentoflavon wenig oder kaum Affinität 
für α4- oder α6-hältige Rezeptoren besitzt (Hansen et al., 2005; Jäger und Saaby, 2011; 
Wasowski und Marder, 2012), was eine Benzodiazepin-ähnliche-Interaktion vermuten lässt. 
Amentoflavon beeinflusst weiters G-Protein gekoppelte Rezeptoren für Serotonin (5-HT2D 
und 5-HT2C), Dopamin (D3) und Opioide (δ-Opioid-Rezeptor) bei nanomolarer 
Konzentration. Es hat keinen Effekt auf die Muscimol-Bindung (Butterweck et al., 2002; 
Wasowski und Marder, 2012). 
 
6.1.14 8-Lavandulyl-Flavonoide 
Der ethanolische Extrakt von Sophora flavescens (Kushen) enthält 8-Lavandulyl-Flavonoide, 
die GABA-induzierten Ströme durch α1β2γ2S Rezeptoren konzentrationsabhängig potenzieren;  
Die maximale Potenzierung von IGABA betrug für  Kushenol I (216.5 ± 29.3%), für (–)-
Kurarinon (362.3 ± 23.8%), Sophoraflavanon G (211.6 ± 18.6%) und Kuraridine (719.7 ± 
140.3%), während die EC 50 für Kushenol I  5.0 ± 2.3 μM betrug, für Sophoraflavanon G 
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Abbildung 21: Struktur von Amentoflavon 
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EC50 = 15.0 ± 3.6 μM, für (–)-Kurarinon EC50 = 8.1 ± 1.4 μM, und für Kuraridin EC50 = 4.0 ± 
2.4 μM (Yang et al., 2011). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.1.15 Isoflavone 
Isoflavone gehören auch in die Gruppe der Flavonoide. Im Vergleich zu den anderen 
Gruppen, die die phenolische Komponente in Position 2 tragen, befindet sich bei den 
Isoflavonen diese Komponente in der Position 3 (Gavande et al., 2011). Isoflavone sind 
bekannt als potente, natürliche Antioxidantien (Arora et al, 1998). 
Isoflavone brachte man erstmals in Zusammenhang mit GABAA-Rezeptoren mit der 
Entdeckung, dass manche Isoflavone [3H]-Diazepam von seiner Bindungsstelle verdrängen 
können (Luk et al., 1983; Gavande et al., 2011). 
Zurzeit gibt es ein paar Berichte aus elektrophysiologischen Studien auf rekombinanten 
GABAA-Rezeptoren über inhibitorische Wirkung von natürlich vorkommenden Isoflavone 
Genistein und Daizdein.  
 
 
 
 
 
 
Abbildung 22:  Verstärkung von IGABA  durch Flavonoide aus Sophora flavescens (Yang et al., 2011) 
OOH
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OH 
Abbildung 23: Struktur von Genistein 
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Genistein, das Isoflavon-Äquivalent von Apigenin, ist ein Phytoestrogen mit zahlreichen 
pharmakologischen Effekten (Dixon und Ferreira, 2002; Johnston, 2005), Es findet 
Anwendung als Tyrosinkinase-Inhibitor. Weiters wirkt es als ein negativer Modulator von 
α1β1γ2S GABAA-Rezeptoren (exprimiert in Xenopus Oozyten). Es bewirkt eine 
Abschwächung der maximalen Antwort von 1.83 ± 0.04 auf 0.71 ± 0.04 (normalisierte Werte) 
(Dunne et al., 1998).  
 
 
 
Daizdein (4',7-dihydroxyisoflavon) und sein 8-C-Glycosid, Puerarin (7,4'-dihydroxy-8-C-
glucosylisoflavon) sind Isoflavone isoliert aus Puerariae radix. Daizdein und Puerarin 
inhibieren die Bindung von [3H]-Flunitrazepam in Gehirnmembran von Ratten (Shen et al., 
1996;  Wasowski und Marder, 2012). 
Eine Serie von Isoflavon-Derivaten wurde vor kurzem von Gavande et al. (2011) synthetisiert 
und ihre modulatorische Effekte auf α1β2γ2L GABAA-Rezeptoren in X. laevis Oozyten 
untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass bei einer EC5  Konzentration von GABA (betrug 2-7 
μM) manche von diesen Isoflavonen eine positiv, modulatorische Wirkung zeigen (siehe Abb. 
25). Diese Wirkung wurde von Flumazenil (10 μM) nicht unterdrückt (Gavande et al., 2011). 
Substitution auf A, B oder C-Ring hatte einen bedeutsamen Einfluss auf die Wirkung dieser 
Substanzen auf GABAA-Rezeptoren (Gavande et al., 2011). 
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Abbildung 24: Struktur von Daizdein 
 
 
 
Abbildung 25: Potenz und Effektivität von Isoflavonen als positive Modulatoren auf 
α1β2γ2L-Rezeptoren in Xenopus Oozyten (Gavande et al., 2011). 
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Die Flumazenil-Insensitivität der Isoflavon-Modulation deutet darauf hin, dass diese 
Komponenten nicht über Benzodiazepin-Bindungsstelle wirken.  
6.1.16 Lipophile Flavonoide 
Leptospermum scoparium Forst enthält lipophile Flavonoide: 5,7-dimethoxyflavon, 5,7-
dimethoxy-6-methylflavon, 5-hydroxy-7-methoxy-6-methylflavon, und 5-hydroxy-7-
methoxy-6,8-dimethylflavon. Sie intereagieren spezifisch mit der Benzodiazepin-
Bindungsstelle und verdrängen [3H]–Flunitrazepam von seiner Bindungsstelle mit Ki-Werten 
von 2.1 μM , 45 μM, 3.3 μM  bzw. 40 μM . 
 Der Trockenextrakt (gewonnen aus der Tinktur), der diese Flavone enthält, induziert 
sedierende und anxiolytische Effekte bei Ratten (Häberlein et al., 1994; Wasowski und 
Marder, 2012). 
6.1.17 Chalkone 
Chalkone sind eine einzigartige Gruppe der Flavonoide. Ihnen fehlt der heterocyklische C-
Ring. Sie bestehen aus zwei Benzen-Ringe, die über eine α,β-ungesättigte Carbonyl-Gruppe 
miteinander verknüpft sind.  
 
 
 
 
 
 
 
Isoliquiritigenin (2',4',4'-trihydroxychalcon) ist eine Chalkon-Komponente in Glycyrrhiza 
uralensis (Cao et al., 2004), Allium ascalonicum (Hsu et al., 2009), Sinofranchetia chinensis 
(Kong et al., 2000), Dalbergia odorifera (Lee et al., 2009) und Glycine max L (Kaope et al., 
1992). Dieses Chalkon wirkt anxiolytisch bei intraperitonealer Applikation bei Mäusen und 
Ratten. Es potenziert Dosis-abhängig den Pentobarbital-induzierten Schlaf bei Mäusen bei 
den Dosen von 25 und 50 mg/kg. Dieser Effekt ist vollkommen durch  Flumazenil 
antagonisierbar.   
Bindungsaffinität von Isoliquiritigenin beträgt 0,453 μM (Ki; Bindungsstudie mit [3H]-
Flunitrazepam) und es potenziert GABA-induzierte Ströme (151%)  bei einer Konzentration 
von 10-5 M an isolierten dorsalen Raphe-Neuronen (Cho et al., 2011). 
OH
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Abbildung 26: Struktur von Isoliquiritigenin 
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Diese Ergebnisse lassen schließen, dass natürliche Chalkone ihre hypnotische Effekte durch 
positive allosterische Modulation der Benzodiazepin-Bindungsstellen der GABAA-
Rezeptoren vermitteln könnten (Cho et al., 2011; Jamal et al., 2008; Wasowski und Marder, 
2012). 
 
6.1.18 Synthetische Derivate 
3-Hydroxy-2'-Methoxy-6-Methylflavon wirkt anxiolytisch, ohne sedierende oder 
muskelrelaxierende Effekte nach intraperitonealer Applikation bei Mäusen (1-100 mg/kg 
Körpergewicht i.p.). Es potenziert GABA-induzierte Ströme auf rekombinanten α1/2β2, 
α1/2/4/6β1-3γ2L Rezeptoren, nicht aber auf α3/5β1-3γ2L. Die EC50 lag zwischen 38 µM (IGABAmax = 
280.2 ± 21.4% im Bezug auf EC10GABA) und 106 µM (IGABAmax = 238.5 ± 82.8% im Bezug auf  
EC10GABA).  Die Wirkung war Flumazenil unempfindlich.    
3-Hydroxy-2'-Methoxy-6-Methylflavon zeigt Selektivität für β2/3- im Vergleich zu β1-hältigen 
Rezeptoren mit höchster Affinität für α2β2/3γ2L Rezeptoren. Es wirkt weiters als Bicucullin-
empfindlicher, voller Agonist von α4β2/3δ (106 ± 5% bzw. 108 ± 3% des maximalen GABA-
Effekts; EC50 betrug 1.4 bzw. 2.5  μM; kein SEM angeführt) und als partialer Agonist an 
α4β1δ -Rezeptoren (IGABAmax = 61%) (Karim et al., 2011). 
Unter Anwendung von 6-Methylflavanon und EGCG als Leitstrukturen wurde weiters Fa131 
(2S,3R-3-acetoxy-4'-methoxyflavan) entdeckt (Fernandez et al., 2008; Mewett et al., 2009; 
Wasowski und Marder, 2012). 
Fa131 wirkt als ein positiver allosterischer Modulator auf α1/2/3/5β2γ2L Rezeptoren mit EC50-
Werten von 13.7 ± 0.9, 13.5 ± 1.0, 12.3 ± 1.0 bzw. 10.1 ± 1.2 µM. Im Vergleich zu der 
Wirkstärke, die bei allen untersuchten Subtypen vergleichbar war, war die Effizienz von 
Fa131 auf α2-Rezeptoren besser im Vergleich zu anderen untersuchten Subtypen (durch α2-
Rezeptoren: 21 ± 0.7 fache Verstärkung von IGABA im Bezug auf EC5GABA; durch α1-
Rezeptoren 8.5 ± 0.7 fache; α3-Rezeptoren 9.5 ± 0.6 fache und  α5-Rezeptoren 5.2 ± 0.4 fache. 
Weiters kann Fa131 in Abwesenheit von GABA als ein schwacher Agonist wirken (bewirkt 
etwa 25% des maximalen GABA-Effekts) mit EC50 von 50 ± 2.2 μM. 
Bei Mäusen (1-30 mg/kg Körpergewicht i.p.) wirkt  Fa131 anxiolytisch, ohne sedierende oder 
muskelrelaxierende Effekte auszulösen (Fernandez et al., 2008). 
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Fa 173 (2S;3S-3 acetoxy-3',4'-dimethoxyflavan) ist ein synthetisches Flavan. Es antagonisiert 
die positiv modulatorische Wirkung von Fa131 (IC50 = 11.4 ± 0.9 μM für α1β2γ2L-Rezeptor 
und  7.8 ± 1.2 μM für α1β2-R), Etomidat (IC50 = 12.0 ± 1.1 μM für α1β2γ2L-R und 6.1 ± 1.3 
μM für α1β2-R) und Loreclezol (IC50 = 6.6 ± 0.2 μM für α1β2γ2L-R und 3.8 ± 0.9 μM für α1β2-
R) auf α1β2 und α1β2γ GABAA-Rezeptoren in Xenopus Oozyten. Weiters verhindert Fa 173 
die Potenzierung der IGABA von höheren (100 μM) nicht aber von niedrigen (100nM) 
Diazepam-Konzentrationen (Fernandez et al., 2012). 
 
6.1.19 Weitere strukturell verwandte Stoffe 
Sanggenone aus Morus alba sind positiv, allosterische Modulatoren von GABAA-Rezeptoren. 
Sie verstärken IGABA durch α1β2γ2S Rezeptoren mit einer EC50 von 13.8 ± 1.5 µM (Sanggenon 
C), 13.4 ± 1.6 µM (Sanggenon G) bzw. 16.7 ± 2.0 µM (Stereoisomer von Sanggenon D) (Kim 
et al., 2012). 
Phenolische Komponenten, Effusol und Dehydroeffusol, aus Juncus effusus L. wirken positiv 
modulatorisch auf GABAA-Rezeptoren. Sie verstärken IGABA um 188 ± 20% bzw. 239 ± 18%. 
EC50-Werte betrugen 31 ± 8 μM für Effusol und 27 ± 6 μM für Dehydroeffusol. 
Die Verstärkung der GABA-induzierten Ströme durch Dehydroeffusol (50 µM) konnte durch 
Flumazenil (1µM) nicht antagonisiert werden. Ähnliches wurde für Effusol beobachtet 
(Singhuber et al., 2012a). 
 
 
 
 
O
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Abbildung 27: Struktur von Fa 131 
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Abbildung 28: Struktur von Effusol (links) und Dehydroeffusol (rechts) 
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Abbildung 29: Konzentrations-Wirkungs-Kurve für Effusol (▲) und Dehydroeffusol (■) (Singhuber et 
al., 2012a) 
 
Kadsura longipedunculata enthält 13 phenolische Substanzen, die als positive GABAA -
Modulatoren identifiziert wurden. Die EC50-Werte lagen zwischen 12.8 ± 3.1 und 135.6 ± 
85.7 μM, und die Effizienz zwischen 129.7 ± 36.8% und 885.8 ± 291.2% (Zaugg et al., 
2011a). 
 
6.2 (-)-Epigallocatechingallat in GABAergem System 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
(-)-Epigallocatechin-3-gallat (EGCG) ist die wichtigste, phenolische Komponente in grünem 
Tee (Camellia sinensis).  
 Es wirkt inhibitorisch auf GABA-induzierte Ströme durch α1β1-Rezeptoren (Hossain et al., 
2002b; Johnston et al., 2006).  
Studien an α1β2γ2L-Rezeptoren zeigten, dass (-)-EGCG in niedriger Konzentration (0.1 μM) 
die primäre Diazepam (3 μM)-vermittelte Modulation von GABAA-Rezeptoren bei GABA-
O
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Abbildung 30: Struktur von Epigallocatechingallat 
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Konzentration von 5 μM bis um 22% verstärkt. Hier wirkt (-)-EGCG als ein Modulator 
sekundärer Ordnung (siehe auch Apigenin).  
In höheren Konzentrationen (über 1 μM) dagegen wirkt (-)-EGCG antagonistisch auf 
GABAA-Rezeptoren und  inhibiert dabei die Aktivierung von Rezeptoren bei 40 μM von 
GABA mit einer IC50 von 15 μM  (Campbell et al., 2004). 
In in vivo Untersuchungen an Mäusen wurde die anxiolytische Wirkung dieser Komponente 
beobachtet. (Vignes et al., 2006; Wasowski und Marder, 2012). 
 
6.3 Neolignane 
6.3.1 Chemische Struktur 
Lignane sind Derivate der Zimtsäure und daher biochemisch mit Phenylalanin verwandt.  
Lignane bestehen chemisch aus zwei C6-C3-Einheiten, die β-β' miteinander verbunden sind 
und zwar über die 8 und 8' Position. Wenn die C6-C3-Untereinheiten über anderen Positionen 
in Verknüpfung stehen, spricht man von Neolignanen. Die Bindung in Neolignanen kann 
manchmal auch die 8 oder 8'-Position einschließen (Moss, 2000). 
Manche in der Natur vorkommende Biphenyl-Neolignane wie zB. Magnolol und Honokiol 
aus Magnolia-Arten wurden als Modulatoren von GABAA-Rezeptoren identifiziert (Ai et al., 
2001; Taferner et al., 2011; Alexeev et al., 2012). 
 
6.3.2 Neolignane aus Magnolia-Arten 
 
                       
  
  
  
 
 
 
 
 
Wässrige Extrakte von Magnolia officinalis zeigen anxiolytische Wirkung in vivo,  bei Tieren 
(Kuribara et al., 1998; Alexeev et al., 2012) und Mensch (Kalman et al., 2008; Alexeev et al., 
2012).   
OH
OH
 
 
Abbildung 31: Struktur von Magnolol
                                                    
OH
OH
 
 
 
Abbildung 32: Struktur von  Honokiol 
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Man identifizierte zwei Komponenten in der Magnolia-Rinde, die ihre Wirkung über 
GABAA-Rezeptoren ausüben. Das sind die oben genannte biphenolische Isomere Magnolol 
(5,50-diallyl-2,20-dihydroxybiphenyl) und Honokiol (3,50-diallyl-4,20-dihydroxybiphenyl). 
Sie wirken als positive Modulatoren von GABAA-Rezeptoren (Squires et al., 1999; Ai et al., 
2001; Taferner et al., 2011).  
Laut Alexeev et al. (2012) modulieren Magnolol und Honokiol α1β3γ2- Rezeptoren mit einer 
EC50 von 1.24 ± 0.21 μM für Magnolol bzw. 1.17 ± 0.2 μM für Honokiol bei GABA 
Konzentration von 0.3 μM. Die α1β3δ- Rezeptoren sind dagegen weniger empfindlich mit 
EC50-Werten von 3.40 ± 0.70 μM für Magnolol und 3.80 ± 0.41 μM für Honokiol. 
Beide Substanzen (10 µM) zeigen keine Potenzierung  saturierender GABA Konzentrationen 
(1mM) an γ-hältigen Rezeptoren, während es zu einer Verdoppelung des maximalen Effektes 
bei δ-hältigen Rezeptoren kam (siehe Abb. 34). Dagegen konnte bei γ-hältigen Rezeptoren 
eine verlangsamte Deaktiverung beobachtet werden.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 33: Magnolol und Honokiol potenzieren GABA-induzierte Ströme durch 
α1β3γ2- und α1β3δ-Rezeptoren (Alexeev et al., 2012) 
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Weiters konnte keine Subtyp-Selektivität festgestellt werden (Alexeev et al., 2012), während 
in früheren Untersuchungen von Ai et al. (2001) in höheren Konzentrationen (100 µM) 
stärkere Bindung an α2-Rezeptoren beobachtet wurde. Für die Wirkung dieser beiden 
Substanzen ist die Anwesenheit einer γ-Untereinheit nicht essentiell, da αβ3-Rezeptoren in 
ähnlichem Ausmaß moduliert wurden (Ai et al., 2001; Taferner et al., 2011; Aleexev et al., 
2012). 
Ai et al. (2001) berichteten weiters von einer Verstärkung der [3H]-Muscimol-Bindung um ca. 
400% durch Honokiol und Magnolol. Zum Teil erfolgt dieser Effekt durch die Erhöhung der 
Muscimol-Affinität für den Rezeptor, zum anderen aber durch eine Steigerung der Anzahl der 
Muscimol-Bindungsstellen (Ai  et al., 2011).  
Taferner et al. (2011) untersuchten die Modulation von IGABA durch rekombinante α1-, α2-, α3- 
und α5-hältige GABAA-Rezeptoren in Xenopus Oozyten. Sie stellten fest, dass Honokiol den 
stärksten Effekt (efficacy) an  α3β2-Rezeptoren (maximale Verstärkung von IGABA 2386 ± 
177%) > α2β2 (1130 ± 114%) > α1β2 (1034 ± 182%) > α1β1 (260 ± 52%)) hat, wobei dagegen 
die Potenz (potency) wenig Subtyp-abhängig (EC50-Werte waren zwischen 23.4 ± 11.2 μM 
(α5β2) und 59.6 ± 21.5 μM (α1β3) war (Taferner et al., 2011).  
Honokiol  wirkt in vivo in Mäusen anxiolytisch (0.2 mg/kg Körpergeweicht). Der 
anxiolytische Effekt bei dieser Dosis ist vergleichbar mit dem von Diazepam (1mg/kg 
 
 
Abbildung 34: Modulation von GABA-induzierten Strömen durch Magnolol und  
Honokiol bei saturierender GABA-Konzentration durch α1β3γ2- und α1β3δ-Rezeptoren 
(Alexeev et al., 2012) 
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Körpergewicht). Honokiol zeigte aber interessanterweise nicht die typischen Nebenwirkungen 
der Benzodiazepine wie Muskelrelaxation oder Gedächntnisstörungen (Kuribara et al., 1999).  
 
6.3.3 4-O-methylhonokiol 
Das 4-O-methylhonokiol kommt in Magnolia officinalis vor. Es zeigt anxiolytische Wirkung 
in vivo. Diese Wirkung wurde sowohl bei der Einzelgabe in einer Dosis von 0.1, 0.2, und 0.5 
mg/kg Körpergewicht p.o. als auch bei der 7-Tage-Behandlung in einer Dosis von 0.5 mg/kg 
Körpergewicht p.o. beobachtet. Die anxiolytische Wirkung von 4-O-methylhonokiol wurde 
von Flumazenil (10 mg/kg Körpergewicht) nicht unterdrückt (Han et al., 2011). 
 
6.3.4 Dihydrohonokiol-B 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Dihydrohonokiol-B ist ein synthetisches Analogon von Honokiol und wirkt stärker 
anxiolytisch (ab 0.04 mg/kg Körpergewicht) als Honokiol bei Mäusen. Die anxiolytische 
Wirkung von Dihydrohonokiol-B ist durch Flumazenil aufhebbar, ist aber Bicucullin-
unempflindlich (Kuribara et al., 2000). 
 
6.4 Terpene 
Terpene sind weitverbreitete pflanzliche Inhaltsstoffe. Sie  kommen vor allem in Pflanzen mit 
ätherischen Ölen vor. 
Terpene sind Oxidationsprodukte und bestehen aus C5-Isopreneinheiten. Ihre Klassifizierung 
wird aufgrund der Zahl der Isopreneinheiten vorgenommen. So enthalten die Monoterpene 
zwei, Sesquiterpene drei, Diterpene vier und Triterpene sechs C5-Isopreneinheiten. Viele 
OH
OH  
Abbildung 35: Struktur von Dihydrohonokiol B  
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Abbildung 37: Dosisabhängige Inhibition von GABA-induzierten Strömen durch α-Thujon (Hold et 
al., 2000) 
 
O
 
Abbildung 36: Struktur von α-Thujon 
 
Terpene greifen an GABAA-Rezeptoren an (Johnston, 2005; Johnston et al., 2006; González-
Burgos und Gómez-Serranillos, 2012). 
 
6.4.1 Monoterpene 
6.4.1.1 α-Thujon 
 
 
 
 
 
α-Thujon kommt in manchen Salvia-Arten vor (Perry et al., 1999) und ist eine psychoaktive 
Komponente von Absinth. Es wirkt in vivo prokonvulsiv und ist ein negativer allosterischer 
Modulator von GABAA-Rezeptoren (Hold et al., 2000; Johnston et al., 2006).  
Bei Mäusen führt α-Thujon zu Krämpfen, wobei die LD50  45 mg/kg Körpergewicht beträgt. 
Höhere Dosen resultieren in tonischen Konvulsionen und mit dem Tod der Tiere innerhalb 
von einer Minute. Werden aber die GABAA-Modulatoren, Diazepam oder Pentobarbital 
appliziert, so überleben fast alle mit α-Thujon behandelten Tiere. Ähnliche Wirkung kann bei 
Ethanol ab Dosen ≥1 mg/kg Körpergewicht beobachtet werden.  
α-Thujon führt zu einer dosisabhängigen Inhibition von IGABA mit einer IC50 von 21 µM 
(SEM nicht angeführt; dorsalen Rattenneuronen; Abb. 37; Hold et al., 2000).  
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6.4.1.2 Thymol 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Thymol ist strukturell mit α-Thujon verwandt und kommt als Komponente des ätherischen 
Öls von Thymian vor. Thymol ist ein Flumazenil-insensitiver, positiver allosterischer 
Modulator von GABAA-Rezeptoren (Priestley et al., 2003; Johnston et al., 2006). 
Elektrophysiologische Untersuchungen an rekombinanten, in Xenopus Oozyten exprimierten 
α1β3γ2S-Rezeptoren zeigten, dass Thymol (1-100 μM) konzentrationsabhängig GABA-
induzierte Ströme potenziert. Ab 100 μM beobachtet man dagegen eine Abschwächung des 
Effektes bei weiterer Erhöhung der Konzentration.  
Die maximale Potenzierung betrug 416 ± 72% (100 μM Thymol).  Die Potenzierung konnte 
nicht durch Applikation von Flumazenil (1 μM) antagonisiert werden (Abbildung 39). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Die Wirkung von Thymol ist nicht subtyp-spezifisch; alle untersuchten Subtypen (α1β1γ2S, 
α6β3γ2S und α1β3γ2S) wurden in vergleichbarer Weise moduliert (siehe Abb. 40 für 
übereinanderliegende Konzentrations-Wirkungsskurven an den getesteten Subtypen). 
 
 
 
 
Abbildung 39: Positive Modulation von Thymol auf α1β3γ2S-Rezeptoren wurde von Flumazenil (1μM) nicht 
unterdrückt (Priestley et al., 2003) 
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Abbildung 38: Struktur von Thymol 
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Weiters wurde festgestellt, dass Thymol (50 μM) die agonistische Wirkung von Pentobarbital 
(300 μM) oder  Propofol (60 μM) verstärkt (Priestley et al., 2003) (Abbildung 41). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.4.1.3 Thymoquinon 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 40: Potenzierung von GABA-induzierten Strömen (EC20) durch Thymol durch 
α1β1γ2S, α6β3γ2S und α1β3γ2S-Rezeptoren. Thymol wirkte fast gleich auf allen drei Rezeptor-
Subtypen (Priestley et al., 2003) 
 
 
 
Abbildung 41: Thymol potenziert die agonistische Wirkung von Pentobarbital und Propofol auf 
α1β3γ2S-Rezeptoren (Priestley et al., 2003) 
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Abbildung 42: Struktur von Thymoquinon 
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Thymoquinon ist die Hauptkomponente der Nigella sativa L Samen. Intraperitoneale 
Applikation von 40 oder 80 mg/kg Thymoquinon wirkt antikonvulsiv bei Mäusen. Man 
vermutet, dass Thymoquinon indirekt über Modulation von Opioid-Rezeptor die Aktivität des 
GABAergen Systems verstärkt (Hoseinzadeh und Parvardeh, 2004; Johnston et al., 2006). 
 
6.4.1.4 (+)- und (-)-Borneol 
  
 
 
 
 
 
 
(+)-Borneol ist eine Komponente des ätherischen Öls vieler Pflanzen wie zB. Valeriana 
officinalis L oder Lavandula officinalis L (Granger et al., 2005).  
 (+)-Borneol ist ein Flumazenil-insensitiver, positiver allosterischer Modulator von α1β2γ2L-
GABAA-Rezeptoren mit einer EC50 von 248 μM (SEM nicht angeführt; IGABAmax = 107 ± 7% 
bei EC5-14GABA). In einer Konzentration von 450 μM führt (+)-Borneol zu einer 10-fachen 
Verstärkung von IGABA bei 10 μM GABA (Granger et al., 2005; Johnston et al, 2006).  
(-)-Borneol ist dem (+)-Borneol in seiner Wirkung auf α1β2γ2L -Rezeptoren sehr ähnlich und 
wirkt ebenfalls positiv modulatorisch mit einer EC50 von 237 μM (SEM nicht angeführt). 
Beide potenzieren die Wirkung niedriger GABA-Konzentrationen um bis zu 1000%. Die 
Potenzierung hängt stark von der verwendeten GABA-Konzentration und von der 
Konzentration der Substanzen ab. Die Potenzierung von IGABA durch (-)-Borneol kann 
ebenfalls nicht durch Flumazenil-antagonisiert werden. 
In hohen Konzentrationen (über 1.5 mM) aktivieren (+)- und (-)-Borneol den GABAA-
Rezeptor direkt und lösen 89% bzw. 84% des maximalem GABA-Effekts aus. Daher sind sie 
vermutlich schwache, partiale Agonisten von GABAA-Rezeptoren (Granger et al., 2005).  
Die strukturell verwandte Monoterpene Isoborneol (51% des maximalen GABA-Effekts) und 
(-)-Bornylacetat (12% des maximalen GABA-Effekts) wirken vergleichbar, aber deutlich 
schwächer (Granger et al., 2005; Johnston et al., 2006).  
 
OH
 
Abbildung 43: Struktur von (+)-Borneol 
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6.4.1.5 Menthol 
Menthol (2-isopropyl-5-methyl-cyclohexanol) ist eine Komponente des ätherischen Öls von 
Mentha piperita L (Galeotti et al., 2002; McKay et al., 2006;  Corvalan et al., 2009).  
(-)-Menthol kommt in der Natur zwar  häufiger vor, die positiv modulatorische Wirkung auf 
den GABAA-Rezeptor beobachtet man aber vor allem beim (+)-Menthol (Hall et al., 2004; 
Corvalan et al., 2009). 
Das (+)-Menthol verstärkt dosisabhängig IGABA durch α1β2γ2S-Rezeptoren; 50 μM (+)-
Menthol verdoppelt IGABA bei 30 μM GABA (EC20). Dieser Effekt ist Flumazenil-unabhängig 
(Watt et al., 2008). 
 
6.4.2 Sesquiterpene als GABAA-Liganden 
6.4.2.1 Valerensäure  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Die Sesquiterpencarbonsäure Valerensäure findet man im ätherischen Öl des Baldrians 
(Johnston et al., 2006).  
Valerensäure wirkt im Tier ZNS-depressiv (Hendriks et al., 1985; Yuan et al., 2004) und 
antikonvulsiv (Hiller und Zetler, 1996).  
Valerensäure (100 μM) reduziert, ähnlich Muscimol, die Entladungen von nucleus tractus 
solitarius (NTS) Neuronen in vitro. Sie inhibiert (22.2 ± 3.4%) diese Entladungen mit einer  
IC50 von 23 ± 2.6 μM. Dieser Effekt ist von Bicucullin, einem kompetitiven GABAA-
Antagonisten, antagonisierbar (Yuan et al., 2004).  
Khom et al. (2007) zeigten die positiv modulatorische Wirkung der Valerensäure auf 
GABAA-Rezeptoren mit hoher Subtyp-Spezifizität (fehlende Aktivität an α1β1 Rezeptoren) 
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Abbildung 44: Struktur von Valerensäure 
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Abbildung 45: Potenz und Effizienz von Valerensäure auf verschiedenen GABAA-
Rezeptoren (Khom et al., 2007)  
 
 
 
 
(Abbildung 45). In hohen Konzentrationen aktiviert die Valerensäure den GABAA-Kanal 
direkt (siehe Abbildung 46).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.4.2.2 Isocurcumenol 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 46: Konzentrationsabhängige, direkte Aktivierung von α1β3 GABAA-Rezeptoren im 
Vergleich zu EC10 von GABA (Khom et al., 2007) 
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Abbildung 47: Struktur von Isocurcumenol 
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Abbildung 48: Dosisabhängige Verstärkung der [3H]-Flunitrazepam-Bindung durch 
Isocurcumenol bei der Anwesenheit von GABA (Hee et al., 2002) 
 
 
 
Isocurcumenol ist ein Sesquiterpen aus Cyperus rotundus L. Es verstärkt dosisabhängig – 
analog einem GABAA-Agonisten- die Bindung von [3H]-Flunitrazepam in der Anwesenheit 
von GABA (106.6 ± 1.27 bei Isocurcumenol-Konzentration von 10-6 M, 108.1 ± 1.55%  bei  
10-5  M und 105.0 ± 1.60% bei 10-4  M) (Abbildung 48). 
Weiters reduziert Isocurcumenol (Konzentration von 10-4 M) die Bindung des Antagonisten 
[3H]-Flumazenil auf 58.3 ± 2.04% (Hee et al., 2002). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.4.2.3 Aristolakton 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Petrolether Extrakte der Wurzel von Bupleurum chinense DC. enthalten das 
Sesquiterpenlakton Aristolakton, das an GABAA-Rezeptoren aktiv ist. Aristolakton verstärkt 
IGABA mit einer EC50 von 56.02 ± 5.09 μM. Die maximale Verstärkug der Ströme betrug dabei 
O
O  
Abbildung 49: Struktur von Aristolakton  
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Abbildung 51: Stimulation von IGABA durch Atractylenolide I, II und III durch α1β2γ2S Rezeptoren 
(Singhuber et al., 2012b)  
70.7 ± 2.6%. Weiters wurde keine direkte Aktivierung von GABAA-Rezeptoren beobachtet 
(Rueda et al., 2012). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.4.2.4 Atractylenolide  
Sesquiterpenlaktone aus Atractylodes macrocephala Koidz, Atractylenolid II und III, wirken 
positiv modulatorisch auf GABAA-Rezeptoren und verstärken  IGABA um 166 ± 12% (EC50  = 
70 ± 17 µM) bzw. 157 ± 12% (EC50 = 99 ± 20 µM). Atractylenolid I wirkt dabei weniger 
potent (Verstärkung von IGABA um 96 ± 3%; EC50 = 12 ± 1 µM) (Singhuber et al., 2012b). 
 
 
Abbildung 50: Verstärkung von IGABA durch Aristolakton (Rueda et al., 2012) 
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6.4.2.5 Sesquiterpene aus Acorus calamus 
Sesquiterpene (+)-Dioxosarcoguaiacol, (+)-Shyobunon und (+)-Preisocalamenediol aus dem  
Rhizom von Acorus calamus wirken positiv modulatorisch auf α1β2γ2S GABAA-Rezeptoren. 
Diese Komponenten induzieren eine Verstärkung von IGABA von 588  ± 126% (EC50 = 65.3 ± 
21.6 μM) ((+)-Dioxosarcoguaiacol), 669 ± 112% (EC50 = 64.8 ± 19.8 μM) ((+)-Shyobunon) 
und 886 ± 105% (EC50 = 135.1 ± 34.4 μM) ((+)-Preisocalamenediol). Deutlich wirksamer im 
Vergleich zu den bereits genannten Sesquiterpenen war aber ein Inhaltsstoff von Acorus aus 
der Gruppe der Phenylpropane, nämlich β-Asaron (1200 ± 163%; EC50 = 171.5 ± 34.6 μM). 
Weitere Sesquiterpene des Kalmus zeigten deutlich schwächere Wirkung: Isoshyobunone 
(IGABAmax 164 ± 42.9%; EC50 = 109.4 ± 46.6 μM) und (−)-Acorenone (IGABAmax = 241 ± 
23.1%; EC50 = 34.0 ± 6.7 μM) (Zaugg et al., 2011c). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.4.2.6 Bilobalid 
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Abbildung 53: Struktur von Bilobalid 
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Abbildung 52: Struktur von β-Asaron 
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Abbildung 54:  EC50-Werte für GABA und Antagonisten + GABA und maximaler GABA-Effekt (Huang et al., 
2003) 
 
Bilobalid ist ein Sequiterpentrilakton aus Gingko biloba (Huang et al., 2003; Johnston et al., 
2006). 
Bilobalid antagonisiert die Aktivierung von in Xenopus Oozyten exprimierten α1β2γ2L-
Rezeptoren. Es wirkt dabei fast so stark (IC50 = 4.6 ± 0.5 μM) wie der kompetitive Antagonist 
Bicucullin oder auch der nicht-kompetitive Antagonist Picrotoxin (IC50 = 2.0 ± 0.1 bzw. 2.4 ± 
0.5 μM) bei einer GABA-Konzentration von 40 μM. 
Ebenso reduzierte Bilobalid dosisabhängig den maximalen GABA-induzierten Effekt an 
α1β2γ2L-Rezeptoren (3 µM Bilobalid, Reduktion von IGABA-max auf 72.0% ± 3.1%; 10 μM 
Bilobalid, Reduktion von  IGABA-max auf 66.6% ± 4.0%; und 30 μM  Bilobalid, Reduktion von 
IGABA-max  auf 62.4% ± 8.1%)  
Bilobalid ist daher vermutlich ein nicht-kompetitiver Antagonist von α1β2γ2L-Rezeptoren 
(Abbildungen 54 und 55). 
Neben der nicht-kompetitiven, antagonistischen Aktivität besteht auch noch die Möglichkeit 
einer kompetitiv-antagonistischen Wirkkomponente (Huang et al., 2003). 
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Abbildung 55: Dosis-Wirkung Kurven  von GABA (■) und GABA in Anwesenheit von (A) 3 μM, (B) 
10 μM und (C) 30 μM von (◊) Bilobalid (rechts) und (○) Picrotoxin (links) (Huang et al., 2003) 
 
 
 
 
Im Vergleich zum prokonvulsiv wirksamen Picrotoxin (Jarboe et al., 1968; Huang et al., 
2003), wirkt Bilobalid antikonvulsiv (Sasaki et al., 1995, 1997; Huang et al., 2003), was im 
Kontrast zu antagonistischen Wirkung an GABAA-Rezeptoren steht. 
 
6.4.2.7 Gingkolide 
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Abbildung 56: Struktur von Gingkolid A (R1-H, R2-H), Gingkolid B (R1-OH, 
R2-H), Gingkolid C (R1-OH, R2-OH) 
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Die Gingkolide unterscheiden sich strukturell untereinander durch die Zahl und Position ihre 
Hydroxylgruppen, weisen aber strukturelle Ähnlichkeit mit Bilobalid auf. Daher wundert es 
nicht, dass sie ein ähnliches Wirkprofil auf GABAA-Rezeptoren haben (Huang et al., 2003). 
Miller et al. (1991) entdeckten, dass Gingkolid B Muscimol-stimulierten Cl--Ion-Uptake in 
kortikalen Synaptosomen verstärkt. Dieser Effekt war interessanterweise von Flumazenil 
antagonisierbar. 
Gingkolide verkürzen den Barbiturat-induzierten Schlaf bei Mäusen (Wada et al., 1993; 
Brochet et al., 1999; Huang et al., 2004). 
Weiters wurde festgestellt, dass alle Gingkolide [35S]-TBPS von seiner Bindungsstelle 
verdrängen (Chatterjee et al., 2002, 2003; Huang et al., 2004). Dies suggeriert eine Interaktion 
mit der Picrotoxin-Bindungsstelle.  
Ivic et al. (2003) zeigten weiters, dass Gingkolid B in vitro ein Antagonist von GABAA-
Rezeptoren ist (Ivic et al., 2003; Huang et al., 2004). Für die Gingkolide A, B und C wurde 
von Huang et al. (2004) berichtet, dass sie IGABA durch  α1β2γ2L-Rezeptoren (exprimiert in 
Xenopus Oozyten) mit vergleichbarer Potenz inhibieren (für IC50 Werte siehe Abb. 57 und 58)  
 
 
Die Wirkstärke war dabei bei niedrigeren GABA-Konzentrationen (10 μM) besser als bei 
höheren Konzentrationen (40 μM-1mM) (Abbildung 57).  
Es scheint tatsächlich, dass antagonistische Wirkung der Gingkolide A, B und C nicht-
kompetitiv ausgeübt wird. Bei diesen Substanzen beobachtete man nämlich eine 
Abschwächung des maximalen GABA-Effekts (Abbildung 59). 
 
 
Abbildung 57: IC50-Werte für Gingkolide A, B und C in Anwesenheit von 10, 40, 100, 300 μM und 1mM von 
GABA auf α1β2γ2L-Rezeptoren (Huang et al., 2004) 
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Abbildung 59: Dosis-Wirkungs-Kurve für GABA (■) und GABA in Anwesenheit von (A)  30 μM, (B) 50 
μM und (C) 100 μM von Ginkolid A (□), Gingkolid B (●), Gingkolid C (◊) (Huang et al., 2004) 
 
 
 
 
6.4.2.8 Picrotoxin  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Picrotoxin ist eine äquimolare Mischung aus Picrotoxinin und Picrotin isoliert aus Anamirta 
cocculus (Hegnauer, 1969; Agarwa et al., 1999).  
 
Abbildung 58: EC50 Werte für GABA und GABA in Anwesenheit von Gingkoliden A, B und C in 
unterschiedlichen Konzentrationen auf  α1β2γ2L-Rezeptoren (Huang et al., 2004) 
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Abbildung 60: Struktur von Picrotoxin 
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Es ist strukturell mit Bilobalid verwandt (Huang et al., 2003; Johnston, 2005). Beide 
Substanzen haben ein hydrophiles Grundgerüst und eine lipophile Seitenkette (Huang et al., 
2003; Johnston et al., 2006) (Abbildung 61). 
Picrotoxin ist ein nicht-kompetitiver (für Dosis-Wirkungskurve von Picrotoxin siehe 
Bilobalid) GABAA-Kanal-Blocker (Akaike et al., 1985; Huang et al., 2003). 
Die Bindungsstelle von Picrotoxin befindet sich vermutlich in der Pore des GABAA-
Rezeptors (Perret et al., 1999; Jursky et al., 2000; Huang et al., 2004). 
Berichtet wurde auch seine Wirkung auf ρ-hältige GABAA-Rezeptoren (früher als GABAC-
Rezeptoren bezeichnet). Picrotoxin wirkt auch auf diese Rezeptoren mit einer IC50 von 0.6 ± 
0.1 μM in  Anwesenheit von GABA (GABA EC50 = 1 μM) antagonistisch (Goutman und 
Calvo, 2004).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.4.3 Diterpene als Modulatoren von GABAA-Rezeptoren 
Einige Diterpene, die in Salvia sp. vorkommen, wurden in den letzen Jahren als Liganden von 
GABAA-Rezeptoren identifiziert. Dazu gehören unter anderem die Diterpene Galdosol, 
Miltiron, Carnosinsäure und Carnosol (Chang et al., 1991; Kavvadias et al., 2003; Lee et al., 
1991; Johnston et al., 2006) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung  61: 3-D Struktur von Picrotoxinin und Bilobalid (Huang et al., 2003) 
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Abbildung 62: Struktur von Galdosol 
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Das Diterpenlakton Galdosol inhibiert in vitro die [3H]-Flumazenil-Bindung mit einer IC50 
von 0.8 ± 0.01 μM (Kavvadias et al., 2003). 
 
 
 
 
 
 
 
Das Diterpenchinon Miltiron aus dem chinesischen Salbei (Salvia miltiorrhiza Bunge) 
blockiert die [3H]-Flunitrazepam-Bindung mit einer IC50 von 0.3 μM (Lee et al., 1991; 
Johnston et al., 2006). Miltiron nach peroraler Applikation wirkt beruhigend ohne 
Muskelrelaxation bzw. Entzugssymptomatik nach chronischer Verabreichung in vivo. 
Basierend auf der Struktur von Miltiron konnte deutlich potenterer Ligand als Miltiron 
synthetisiert werden (Verdrängung von [3H]-Flunitrazepam mit einer IC50 von 0.05) (Chang et 
al., 1991). 
 
 
  
 
  
 
 
 
 
 
Die strukturell verwandte Diterpene Carnosinäure und Carnosol aus Salvia officinalis zeigen 
kaum Wirkung auf die Bindung von [3H]-Diazepam bzw. [3H]-Muscimol, aber verdrängen 
dagegen das [ 35S]-tertiär-butylbicyclophosphorothionat ([35S]-TBPS)  mit einer IC50 von 33 ± 
3 μM (Carnosinsäure) bzw. 57 ± 4 μM (Carnosol) von seiner Bindungsstelle (Rutherford et 
al., 1992; Johnston et al., 2006).  
Ein Ethylacetat-Extrakt von Biota orientalis potentiert IGABA um 92.6% ± 22.5% (getestete 
Konzentraton 100 μg/mL) durch  α1β1γ2S Rezeptoren. 
Für diese Wirkung scheinen vor allem die Isopimarin- and Sandaracopimarinsäure von 
Bedeutung zu sein. 
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Abbildung 63: Struktur von Miltiron 
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Abbildung 64: Struktur von Carnosinsäure 
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Abbildung 65: Struktur von Carnosol 
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Abbildung 67: Verstärkung von IGABA durch α1β1γ2S Rezeptoren (Zaugg et al., 2011b) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sandaracopimarinsäure wirkt potenter als Isopimarinsäure auf α1β1γ2S, α2β2γ2S, and α5β2γ2S 
(EC50 (Isopimarinsäure) = 289.5 ± 82.0, 364.8 ± 85.0 und 317.0 ± 83.7 μM bzw. EC50 
(Sandaracopimarinsäure =  48.1 ± 13.4, 31.2 ± 4.8 und 40.7 ±14.7 μM).  
Es wurde die Modulation der α1β1γ2S Rezeptoren durch Konzentrationen zwischen 0.1 und 
500 µM untersucht. Sandaracopimarinsäure verstärkte IGABA um 855.7 ± 114.9% mit einer 
EC50 von 33.3 ± 8.7 μM. 
Die maximale Potenzierung von IGABA (425.2 ± 96.5%) durch Isopimarinsäure  beobachtete 
man bei ca. 500 μM, mit einer EC50 von 141.6 ± 68.0 μM.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Die stärkste Effizienz wurde auf α2- und α3-hältigen Rezeptor-Subtypen beobachtet. 
Intraperitoneale Applikation von Sandaracopimarinsäure induziert eine dosisabhängige 
Abnahme der Aktivität bei Dosen zwischen 3 und 30 mg/kg Körpergewicht bei Mäusen. Es 
wurde keine anxiolytische Wirkung bei Dosen zwischen 1 und 30 mg/kg Körpergewicht bei 
Mäusen beobachtet (Zaugg et al., 2011b). 
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Abbildung 66: Struktur von Isopimarin (links) und Sandaracopimarinsäure (rechts) 
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6.4.4 Triterpenglykoside 
Aus Actaea racemosa wurden elf Triterpenglycoside isoliert, wovon für vier von denen, 
nämlich das 23-O-acetylshengmanol-3-O-β-D-xylopyranosid,  Actein, Cimigenol-3-O-β-D-
xylopyranosid und 25-O-acetylcimigenol-3-O-α-L-arabinopyranosid, eine positiv 
modulatorische Wirkung auf GABAA-Rezeptoren bestätigt wurde. Die stärkste Wirkung hatte 
das 23-O-acetylshengmanol-3-O-β-D-xylopyranosid (IGABAmax = 1947 ± 185%)  mit einer 
EC50 von  27 ± 8 µM (Cicek et al., 2010). 
 
6.5 Alkaloide 
6.5.1 Alkaloide als bioaktive Naturstoffe 
Alkaloide sind eine große Gruppe von Naturstoffen. Sie sind meistens N-heterocyclische 
Substanzen, die aus Aminosäuren synthetisiert werden. Sie werden nicht nur in Pflanzen, 
sondern auch von marinen Organismen, Amphibien, manchen Bakterien und Pilzen gebildet.  
Viele Alkaloide besitzen beudeutsame pharmakologische und toxikologische Eigenschaften. 
Obwohl Alkaloide meistens ausreichend lipophil sind um in die Zellen durch Diffusion 
einzudringen, reagieren sie oft mit den Proteinen und Lipiden auf der Oberfläche der Zellen, 
i.e. Rezeptoren und Ionenkanälen. Weitere Zielstrukturen der Alkaloide sind 
Signaltransduktionswege und vitale Zellkomponente wie DNA, RNA, und das Cytoskelett. 
Die Interaktionen von Alkaloiden mit den Rezeptoren resultiert oft mit den bedeutsamen 
Änderungen der Signaltransduktion (Wink, 2000).  
Es gibt relativ wenig Alkaloide, die auf GABAA-Rezeptoren wirken (Tabelle 3). Eine 
agonistische Wirkung wurde für Muscimol berichtet (Buckingham, 1996; Wink, 2000). 
GABAA-antagonistische Wirkung besitzen die Phtalidisoquinolin-Alkaloide wie Bicucullin 
(Kardos et al., 1984; Blasko et al., 1986; Ameri 1997), Corlumin (Buckingham, 1996) und 
Hydrastin (Huang und Johnston, 2000) und die Securidan-Alkaloide wie Securinin, 
Dihydrosecurinin und Virosecurinin (Beutler et al., 1985).  
Diese Alkaloide besitzen alle einen tertiäres Stickstoff, der unter physiologischen 
Bedingungen protoniert wird und sperrige Sauerstoff-Substituenten, die 3 Carbon-Atome 
voneinenader entfernt sind.  So wird teils die Struktur von GABA nachgeahmt.  
An GABAA-Rezeptoren binden Alkaloide mit Benzophenantridin-Grundstruktur 
(Chelerythrin, Sanguinarin), Protopin-Alkaloide (Fagarin I, Cryptopin, Protopin) und β-
Carbolin-Alkaloide. die ebenfalls die oben beschriebenen Strukurelemente aufweisen. 
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Ähnlich wie bei den anderen Rezeptoren gilt auch für Alkaloide auf GABAA-Rezeptoren, 
dass die Agonisten kleinere Moleküle sind. Antagonisten haben dasselben bindende 
Strukturmotiv, sind aber in der Regel größer und sperriger (Wink, 2000). 
 
Alkaloid Typ Quelle 
Inreraktion mit 
GABA-bindendem 
Rezeptor 
Publikation 
Allocryptopin 
(Fagarin I) Isoquinolin 
Manche Papaveraceae, 
Fumariaceae, Rutaceae 
Bindung auf GABA-
Rezeptor Kardos et al., 1984 
BucucullinBicucullin Isoquinolin 
Dicentra spp., 
Corydalis, Fumaria spp 
(Fumariaceae) 
GABAA-Blocker 
Kardos et al., 1984; 
Blasko et al., 1986; 
Ameri 1997 
β-Carbolin-1-propansäure β-Carboline Picrasma quassioides (Simaroubaceae) 
Bindung auf GABA-
Rezeptor Blasko et al., 1986 
Chelerythrin Benzophenantridin Manche Papaveraceae, Fumariaceae  
Bindung auf GABAA-
Rezeptor Haeberlein, 1996 
Cryptopin Isoquinolin 
Manche Papaveraceae, 
Fumariaceae, 
Ranunculaceae 
Bindung auf GABAA-
Rezeptor Kardos et al., 1984 
Corlumin Isoquinolin 
Corydalis spp., Dicentra 
cucullaria 
(Fumariaceae) 
GABA Antagonist Buckingham, 1996 
Dihydroergostin Ergot-Akaloid  Sklerotien von Sphacelia sorghi 
Bindung auf GABAA-
Rezeptor 
Pelassy und Aussel, 
1993 
Dihydrosecurinin Indolixidin 
Phyllanthus spp., 
Securinega spp. 
(Euphorbiaceae) 
Potenter zentral 
wirksamer Antagonist, 
inhibiert GABA-
stimulierte 
Benzodiazepin-Bindung 
Beutler et al., 1985 
Harmaline β-Carbolin 
Pergamum harmala 
(Zygophyllaceae), 
Passiflora spp. 
(Passifloraceae), 
Banisteriopsis spp., 
(Malphigiaceae) 
Bindung auf GABAA-
Rezeptor 
Rommelspacher, 
1990 
Harman β-Carbolin 
Arariba rubra 
(Rubuaceae), Passiflora 
incarnata 
(Passifloraceae), 
Nocardia sp. Uns 
Streptomyces spp 
Bindung auf GABAA-
Rezeptor 
Rommelspacher, 
1990 
Harmin β-Carbolin 
Pergamum harmala 
(Zygophyllaceae), 
Passiflora edulis 
(Passifloraceae), 
Banisteriopsis spp., 
(Malphigiaceae) 
Bindung auf GABAA-
Rezeptor 
Rommelspacher, 
1990 
β-Hydrastin Isoquinolin 
Corydalis fimbrillifera 
(Fumariaceae), 
Stylomecon heterophylla 
(Papaveraceae), 
Berberis laurina 
(Hydrastis canadensis 
(Berberidaceae) 
Kompetitiver GABAA-
Antagonist 
Huang und Johnston, 
2000 
Isocoryn Isoquinolin Corydalis pseudoadunca (Fumariaceae) GABA Blocker 
Chernevskaya et al., 
1990 
Muscimol  Amanita muscaria GABAA-Agonist Buckingham, 1996 
Norharman β-Carbolin 
Chrysophyllum 
lacourtianum, Nocardia 
sp. und Streptomyces 
sp., Catharanthus 
roseus, Lollium perenne 
und Festuca 
arundinacea 
(Sapotaceae, 
Apocynaceae, 
Bindung auf GABAA-
Rezeptor 
Rommelspacher, 
1990 
88 
 
grammeae); Metaboliten 
aus Ritterella 
sigillinoides 
Protopin Protoberberine 
Manche Papaveraceae, 
Fumariaceae, 
Berberidaceae 
Allosterischer 
Modulator von GABAA-
Rezeptor 
Kardos et al., 1984; 
Huang und Johnston, 
2000 
Sanguinarin Benzophenantridin Manche Papaveraceae, Fumariaceae 
Bindung auf GABAA-
Rezeptor Haeberleinet al., 1996 
Securinin Indolixidin 
Phyllanthus spp., 
Securinega spp. 
(Euphorbiaceae) 
Potenter zentraler 
Antagonist, inhibiert 
GABA-stimulierte 
Benzodiazepin-Bindung 
Beutler et al., 1985 
Virosecurinin Indolixidin Securidaca virosa (Eunphorbiaceae) 
Wenig selektiver 
GABA-Antagonist Beutler et al., 1985 
 
Tabelle 3: Alkaloide die mit den  GABAA-Rezeptoren  intereagieren; adaptiert nach Wink (2000) 
 
6.5.2 Muscimol 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Muscimol ist eine psychoaktive Komponente aus dem Pilz Amanita muscaria und aktiviert 
alle Subtypen vom GABAA-Rezeptor (Krogsgaard-Larsen et al, 1979). 
Muscimol ist strukturell mit GABA verwandt und wurde als Leitstruktur zur Entwicklung von 
GABA-Analoga eingesetzt, wie zB. Gabodaxol (Krogsgaard-Larsen et al, 2004; Chandra et 
al., 2010). 
Gabodaxol ist ein konformationelles Analogon von Muscimol mit analgetischer und 
schlafinduzierender Wirkung (Krogsgaard-Larsen et al, 2004; Chandra et al., 2010), der zur 
Behandlung der Insomnie untersucht wurde (Hajak et al., 2009). 
Die Bindung von Muscimol auf GABAA-Rezeptor wird wahrscheinlich kompetitiv von 
Bicucullin blockiert (Simmonds, 1980). Die Interaktion von Muscimols mit dem Rezeptor ist 
auch Picrotoxin-empfindlich (Supaviali et al., 1982).  
Untersuchungen mit [3H]-Muscimol und [3H]-GABA weisen darauf hin, dass Muscimol und 
GABA über verschiedenen Bindungsstelle mit drei- bis zwanzigfache Unterschied in der 
N
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Abbildung 68: Struktur von Muscimol 
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Affinität auf den GABAA-Rezeptor binden könnten (Browner et al, 1981; Burch et al, 
1983; Wang et al, 1979; Chandra et al., 2010). In neueren Studien wird eine Präferenz von 
Muscimol für α6- und δ-hältige Rezeptoren diskutiert (Quirk et al, 1995; Mihalek et al, 1999; 
Korpi et al, 2002b; Chandra et al., 2010). 
Chandra et al. (2010) schlagen vor, dass Muscimol über GABAA-Rezeptoren mit hoher 
Affinität (Rezeptoren die auf niedrige GABA-Konzentration ansprechen) wirkt. Zu dieser 
Entdeckung kam diese Gruppe durch Untersuchung an α4- und δ-„knock out“ (KO)-Mäusen. 
Bei diesen Tieren beobachtete man weniger Muscimol-induzierte Effekte wie zB. Sedierung, 
im Vergleich zu α1-KO-Mäusen oder „wild-typ“ Mäusen. 
Diese These ist auch durch in vitro Unersuchungen unterstützt, die zeigen, dass der 
Muscimol-Effekt auf extrasynaptischen (vor allem α6- und δ-hältig) Rezeptoren um etwa 40% 
stärker ist als auf die synaptischen (Ebert et al., 1997; Storustovu and Ebert, 2006; Chandra et 
al., 2010).  
 
6.5.3 Bicucullin 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Bicucullin ist ein Phtalid-Isoquinolin Alkaloid und wurde erstmals aus Dicentra cucularia 
isoliert (Manske, 1932; Huang und Johnston, 1990).  
Bicucullin kommt auch in Corydalis-, Adlimia- und anderen Dicentra-Arten vor (Kametani, 
1969; Huang und Johnston., 1990). 
Dieser Naturstoff ist ein GABAA-Antagonist (Curtis et al., 1970,1971; Longo und Johnston, 
2000;  Johnston, 2009). Er konkuriert mit GABA um dieselbe Bindungsstelle und ist daher 
ein kompetitiver Antagonist (Andrews und Johnston, 1979; Huang und Johnston, 1990). Es 
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Abbildung 69: Struktur von Bicucucllin 1S, 9R 
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verdrängt [3H]-Muscimol von seiner Bindungsstelle mit einer IC50 von 19.7 ± 5.2 μM (Huang 
und Johnston, 1990). 
 Seine konvulsive Wirkung wurde erstmals von Welch und Henderson (1934) berichtet. Es 
wirkt konvulsiv bei i.v. Applikation bei Mäusen mit einer ED50 von 0,32 ± 0.01 mg/kg  
Körpergewicht (Huang und Johnston, 1990). 
Bicucullin findet vorallem Anwendung zur pharmakologischen Charakterizierung von 
GABAA-Rezeptoren (GABAA-Rezeptoren werden von Bicucullin antagonisiert und sind 
Baclofen-insensitiv. Dagegen sind die durch Baclofen aktivierbare GABAB-Rezeptoren 
Bicucullin-unempfindlich) (Hill und Bowery, 1981; Johnston, 1986; Kerr et al., 1987; Huang 
und Johnston, 1990).  
 
Viele Isoquinolin-Alkaloide wirken konvulsiv. Es scheint aber, dass GABAA–Antagonismus 
nur auf Phtalid-Isoquinolin-Alkaloide mit 1S,9R Konfiguration wie Bicucullin und zB. 
Corlumin eingeschränkt ist. Bicucullin wirkt potenter konvulsiv und potenter antagonistisch 
auf GABAA–Rezeptoren als das strukturell verwandter Corlumin (Rice, 1938; Johnston et al., 
1972; Huang und Johnston, 1990). 
(-)-Bicucullin (1R, 9S), (-)-Hydrastin (1R,9S), (-)-Adlumin  (1R, 9R) und (+)-Adlumin 
(1S,9S) sind daher inaktiv als GABAA-Antagonisten (Curtis und Johnston, 1974; Huang und 
Johnston, 1990). 
  
 
 
(+)-Hydrastin mit der 1S,9R Konfiguration wirkt als ein kompetitiver Antagonist auf 
GABAA-Rezeptoren (Huang und Johnston, 1990).  
Diese Substanz wirkt doppelt so stark (ED50 = 0.16 ± 0.01 mg/kg i.v.)  konvulsiv wie 
Bicucullin (ED50  = 0,32 ± 0.01 mg/kg i.v.)  bei Mäusen. Es war auch 8-mal potenter als 
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Abbildung 70: Struktur von (+)-Hydrastin 1S,9R 
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Abbildung 71: Struktur von Corlumin (1S, 9R) 
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Bicucullin (IC50 = 19.7 ± 5.2 μM) in Verdrängung von [3H]-Muscimol von seiner 
Bindungsstelle mit einer IC50 von 2.37 ± 0.45 μM (Huang und Johnston, 1990). 
 
6.5.4 β-Carboline 
β-Carboline sind GABAA-wirksame Alkaloide. Sie wirken über die Benzodiazepin-
Bindungsstelle der GABAA-Rezeptoren und zeigen kompetitive Affinität für diese 
Bindungsstelle (Braestrup et al., 1980; Venault und Chapouthier, 2007). Manche von diesen 
Molekülen wie synthetisch heregstelltes Abecarnil (Turski et al., 1990; Ozawa et al, 1994; 
Venault und Chapouthier, 2007) oder natürlich vorkommendes Harmalin (Hilber und 
Chapillon, 2005; Venault und Chapouthier, 2007) wirken agonistisch. Manche β-Carboline 
üben eine invers-agonistische Wirkung über Benzodiazepin-Bindungsstelle von GABAA-
Rezeptoren aus.  
Endogene β-Carboline werden Stress-abhängig synthetisiert. Sie wurden im Rattengehirn und 
im Urin nachgewiesen (Evans und Lowry, 2007). 
Wegen ihrem breiten Interaktionsspektrum mit GABAA-Rezeptoren werden synthetische 
Analoga wie zB. FG 7142 zu Untersuchung und besserem Verständnis von Interaktionen mit 
der Benzodiazepin-Bindungsstelle eingesetzt. 
Das β-Carbolin FG-7142 wirkt als ein partial inverser Agonist allosterisch über  die 
Benzodiazepin-Bindungsstelle (Evans und Lowry, 2007). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.5.5 Sanjoinin A, ein Cyclopeptid-Alkaloid aus Zizyphi Spinosi Semen 
Zizyphi Spinosi Samen (ZZS) sind für ihre sedierenden und hypnotischen Effekte traditionell 
in orientalischen Ländern bekannt (Morishita et al., 1987; Adzu et al., 2002; Chung und Lee., 
N
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Abbildung 72: Struktur von FG 7142 
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Abbildung 73: Effekt von Sanjoinin A und Muscimol auf 
Pentobarbital-induzierten Schlaf (Ma et al., 2007) 
 
2002: Ma et al., 2007) Als aktive Komponente vermutet man ein Cyclopeptid-Alkaloid, 
nämlich Sanjoinin A (Han et al., 2005). 
 Die Applikation von Sanjoinin A in Dosen von 0.25, 05 und 1.0  mg/kg Körpergewicht nach 
einer Pentobarbital-Injektion führt zu statistisch signifikanter Verkürzung der Schlaf-
Latenzzeit und zu einer Verlängerung von Pentobarbital-induziertem Schlaf. Muscimol 
bewirkt denselben Effekt (Abbildung 73). 
Ko-Applikation einer nicht hypnotisch-wirksamen Dosis von Muscimol (0.05 mg/kg) mit 
einer ebenfalls hypnotisch-unwirksamen Dosis von Sanjoinin A (0.5 mg/kg) führt auch zur 
Verlängerung des Pentobarbital-induzierten Schlafs.  
Sanjoinin A kann allein selbst in höheren Dosen (100mg/kg Körpergewicht) den Schlaf nicht 
einleiten.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Weiters reduziert das Sanjoinin A -analog dem Pentobarbital- die Expression der α-
Untereinheiten. Nur Sanjoinin A erhöht die Expression der γ-Untereinheiten. Im Gegensatz zu 
Pentobarbital verstärkt dieses Alkaloid die Expression von GAD (Ma et al., 2007). 
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6.5.6 Weitere Alkaloide 
Vier Hauptalkaloide der Areca catehu sind Arecolin, Arecaidin, Guvacin und Guvacolin. Sie 
haben anti-muscarinische Effekte auf die glatte Muskulatur, und führen daher zu einer 
Myorelaxation. Diese Wirkung  wird vor allem Arecolin zugeschrieben. Areca-Alkaloide 
binden auch an GABAA-Rezeptoren im Gehirn. Arecolin wirkt dabei als GABAA-Rezeptor 
Blocker und verhindert somit die GABAerge, inhibitorische Neurotransmission.  
Arecal-Alkaloide wirken dadurch als Stimulantien bzw. auch euphorisierend und wirken 
daher entgegengesetzt zu den anxiolytischen Benzodiazepinen. Es ist nicht bekannt, ob 
Arecal-Alkaloide ebenso die Wirkung der Benzodiazepine wie Flumazenil aufheben können 
(Boucher und Mannan, 2002). 
 
Ein weiteres Alkaloid, das IGABA potenziert, ist Piperin. Zaugg et al. (2010) zeigten die 
Potenzierung von IGABA durch einen Ethylacetatextrakt von Piper nigrum L. (100 μg/mL)  
durch α1β2γ2S Rezeptoren  (169.1 ± 2.4%).  Als für die Wirkung bedeutsamste Komponente 
wurde Piperin identifiziert. Piperin bewirkt eine maximale Potenzierung von IGABA von  301.9 
± 26.5% mit einer EC50 von 52.4 ± 9.4 μM (Zaugg et al., 2010). 
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Abbildung 75: Struktur von Piperin 
NH
O
NHO
O
NH
O
N
 
Abbildung 74: Struktur von Sanjoinin A 
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6.6 Saponine 
6.6.1 Ginsenoside 
Saponine sind bioaktive Komponenten, die von vielen Pflanzen, aber auch von marinen 
Organismen und Insekten produziert werden. Chemisch betrachtet, kommen sie am häufigsten 
als Glykoside vor (Thakur et al., 2011).  
Ginsenoside aus Panax ginseng sind Triterpensaponine mit einer Grundstruktur vom 
Dammaran-Typ (Fuzzati, 2004; Yuan et al., 2010) 
Die einzelnen Ginsenoside unterscheiden sich durch die Art und Zahl der Zucker-
Komponenten, aber auch durch den Bindungsort der Zuckerkomponente: C-3, C-6 oder C-20 
(Yuan et al., 2010).  
Die Ginsenoside aus Ginseng teilt man in mehrere Gruppen ein. Die wichtigsten sind 
Ginsenoside von Protopanaxadiol (PPD)- und Protopanaxatriol (PPT)-Typ, während solche 
vom Ocotillol- und Oleanan-Typ wenig bedeutsam sind (Wang et al., 2005; Qu et al, 2009; 
Yuan et al., 2010).  
Einige dieser Ginsenoside bzw. ihre Metaboliten interagieren mit dem GABAergen System. 
 
6.6.2 Ginsenoside in GABAergem System 
Ginseng-Extrakte beeinflussen die Affinität einiger GABAA-Liganden, beispielsweise 
reduziert die totale Saponin-Fraktion aus Ginseng schwächt die Bindung von [3H]-Muscimol 
auf GABAA-Rezeptor ab. Vergleichbare Effekte wurden auch durch die isolierten 
Ginsenoside Rb1 Rb2, Rc, Re, Rf and Rg1 beobachtet.        
Anderseits kann die gesamte Saponinfraktion ebenso wie daraus isolierten Ginsenoside Re 
und Rf die Affinität von [3H]-Flunitrazepam für den Rezeptor verstärken (Kimura et al., 
1994). 
Weitres wurde die Modulation von IGABA durch α1β2γ2S-GABAA-Rezeptoren (in Xenopus 
Oozyten exprimiert) durch die Ginsenoside Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re, Rf, Rg1 and Rg2 untersucht. 
Den stärksten Effekt erzielte dabei Ginsenosid Rc und bewirkte eine Verstärkung des GABA-
induzierten Chlorid-Strömen mit einer EC50 von 53.2 ± 12.3 μM.  
Die stimulatorische Wirkung von Ginsenosid Rc wird von den GABAA-Antagonisten, 
Bicucullin und Picrotoxin, aufgehoben, dh. sowohl kompetitive als auch nicht-kompetitive 
Antagonisten von GABAA –Rezeptoren können die Wirkung von Ginsenosid Rc beeinflussen. 
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Abbildung 76: Konzentrationsabhängige Inhibition der GABA–induzierten Ströme von PPD und M4 (Lee et 
al., 2012) 
 
 
 
Das deutet auf einen komplexen Mechanismus der Wirkung von Ginsenosid Rc in 
GABAergem System hin (Choi et al., 2003)  
Ginsenoside hemmen außerdem sehr effizient die Aufnahme von GABA in die 
Neuronenendigungen. So bewirken sie auch ohne direkte Wirkung auf GABAA-Rezeptoren 
eine Verstärkung der GABAerge Neurotransmission (Kimura et al., 1994). 
 
6.6.3 Ginsenosid-Metabolite und GABAA-Rezeptoren 
 In vivo und in vitro Studien zeigten, dass oral applizierte Ginsenoside metabolisiert werden. 
So entstehen Aglyka wie zB. M4 und Protopanaxadiol (PPD). M4 entsteht aus dem 
Protopanaxatriol-, während PPD ein Metabolit der PPD-Ginsenoside darstellt (Hasegawa et 
al., 1996; Lee et al., 2012). 
Von Yuan et al. (2012) wurde Wirkung dieser Metaboliten auf GABAA-Rezeptoren (in 
Xenopus Oozyten exprimiert) geprüft. Interessanterweise zeigten die beiden eine 
inhibitorische Wirkung auf GABA-induzierte Ströme auf untersuchten Rezeptoren. 
M4 und PPD wirkten als reversible, nicht-kompetitive Inhibitoren der GABA-induzierten 
Ströme mit IC50-Werten von 17.1 ± 2.2 bzw. 23.1 ± 8.6 μM, bei einer GABA-Konzentration 
von 10 μM. Messungen bei 10, 30 und 100 μM von GABA zeigten, dass die Wirkung beider 
Metabolite (100 μM) unabhängig von der GABA-Konzentration war (Lee et al., 2012). 
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M4 und PPD üben eine inhibitorische Wirkung auf GABA-Ströme aus und wirken damit 
entgegengesetzt zu intakten Ginsenosiden (Lee et al., 2012). Diese Entdeckungen könnten 
helfen, die physiologischen Grundlagen der vielfaltigen Ginseng-Effekten  zu verstehen. 
 
6.7 Polyacetylen Alkohole 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 77: Inhibition GABA-induzierter Ströme von PPD und M4 bei unterschiedlichen GABA-
Konzentrationen (Lee et al., 2012) 
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Abbildung 78: Struktur von Cunaniol 
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Abbildung 79: Struktur von Virol A 
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In Pflanzen vorkommende Polyacetylenalkohole sind bekannt für ihre toxischen Wirkungen. 
Cunaniol aus den Blättern von Clibadium slyvestre (Clark, 1969; Johnston et al., 2006) wirkt 
potent konvulsiv (Quilliam und Stables, 1969; Johnston et al., 2006) durch Antagonismus der 
GABAA-Rezeptoren (Curtis und Johnson, 1974; Johnston et al., 2006). 
Cicuta virosa ist eine weitere Giftpflanze, die als Auslöser von klonischen und tonischen 
Konvulsionen und respiratorischer Paralyse bekannt ist. Die aktive Komponente ist das 
C(17)-Polyacetylen Cicutoxin. Cicutoxin blockiert die Bindung des nicht-kompetitven 
Antagonisten [3H]-EBOB mit einer IC50 von 0.54 ± 0.03 μM. Durch diese potentiel 
antagonistische Wirkungen auf GABAA-Rezeptoren könnte die konvulsive Wirkung dieser 
Pflanze erklärbar sein (Uwai et al., 2000; Johnston et al., 2006).  
Ein weitere, strukturell verwandter, toxischer Polyacetylenalkohol, Virol A, inhibiert GABA-
induzierte Chlorid-Ströme mit einer IC50 von 0.96 (SEM nicht bekannt) μM (Uwai et al., 
2001; Johnston et al., 2006). 
Im Gegenteil zu den Polyacetylenalkoholen, die GABAA-Rezeptoren antagonisieren, 
bewirken manche neuere Substanzen aus dieser Gruppe eine positive Modulation auf 
GABAA-Rezeptoren und zwar mit Subtyp-Spezifizität (Baur et al., 2005; Johnston et al., 
2006).  
Dazu gehören z.B. Polyactylene aus der Cussonia zimmermannii (MS-1, MS-2 und MS-3) 
Diese Pflanze findet traditionell Anwendung zur Behandlung von Epilepsie und Schmerzen in 
Tanzania und Kenia (Haerdi, 1964; Baur et al., 2005).  
Alle drei Substanzen zeigten eine starke, positiv modulatorische, konzentrationsabhängige 
Wirkung auf α1β2γ2-Rezeptoren (Abbildung 81). 
Die halbmaximale Stimulation wurde bei einer Konzentration von 1-2 μM beobachtet und die 
maximale Verstärkung der GABA-induzierten Ströme war zwischen 110 und 450% je nach 
Untereinheiten-Kombination. 
OH
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Abbildung 80: Struktur von Cicutoxin 
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Abbildung 82: MS-1 verstärkt die Wirkung von Picrotoxin; (●) GABA (○) GABA + 
10 μM von MS-1 (Baur et al., 2005) 
 
Ab Konzentrationen von 30 μM induzierten MS-1, MS-2 und MS-3 allein- in der 
Abwesenheit von GABA- Chloridströme durch den Kanal entsprechend etwa 0.1% der 
maximalen Aktivierung durch GABA. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Weiters wurde in einer Bindungsstudie festgestellt, dass die Effekte von MS-1, MS-2 und 
MS-3 nicht durch Flumazenil inhibiert werden könnten. Die Wirkung sollte daher nicht über  
die Benzodiazepin-Bindungsstelle vermittelt werden.  
Untersuchungen für MS-1 zeigten, dass MS-1 weiters die Bindungsaffinität von Picrotoxin 
verstärkt. Die IC50 des Picrotoxins wurde dadurch von 2.6 ± 0.4 μM auf  1.0 ± 0.1 μM in 
Anwesenheit von 10 μM MS-1 reduziert (Abbildung 82).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Die positive IGABA Modulation von MS-1 war von der Anwesenheit einer β2-Untereinheit 
abängig. Die Stimulation war daneben – wenn auch nicht in so starkem Ausmaß wie von der 
 
 
Abbildung 81: Konzentrationsabhängige allosterische Stimulation GABA-induzierter Ströme auf α1β2γ2-
Rezeptoren (Baur  et al., 2005) 
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Abbildung 83: Subtyp-Spezifität von MS-1 auf rekombinanten α1β2γ2(●), α2β2γ2 (○), α3β2γ2 (■), α5β2γ2 
(□), α6β2γ2 (▲) (A) und α1β2γ2 (●), α1β2 (∆), α1β2N265Sγ2 (X), α1β3γ2 (+), α1β1γ2 (♦) (B) (Baur et al., 
2005) 
 
 
 
β-Untereinheiten- auch von der in den Rezeptor inkorporierten α-Untereinheit abhängig (Baur 
et al., 2005) (Abbildung 83).  
  
Da diese Substanzen eine starke Untereinheit-Spezifizität zeigen, eignen sie sich als neue 
Leitstrukturen für die Entwicklung von Untereinheit-selektiven, positiven Modulatoren von 
GABAA-Rezeptoren (Johnston et al., 2006). 
 
6.8 Coumarine und Furanocoumarine 
Im Gegensatz zu Flavonoiden oder Monoterpenen ist die Wirkung von Coumarinen auf 
GABAA-Rezeptoren noch ziemlich unbekannt.  
Coumarine sind eine Gruppe der sekundären pflanzlichen Metaboliten, die in vielen 
Pflanzenfamilien vorkommen. Abgesehen von bekannter, antikoagulatorischer Wirkung der 
3-substituierten 4-hydroxy-Coumarine (Gebauer, 2007; Hirsh et al., 2001; Singhuber et al., 
2011) sind die pharmakologische Eigenschaften von vielen natürlich vorkommenden 
Coumarin-Derivaten wenig untersucht (Yarnell und Abascal, 2009; Singhuber et al., 2011).  
Coumarine kommen häufig in Pflanzen vor, die wegen ihrer sedierenden oder 
spasmolytischen Wirkung in der Phytotherapie bekannt sind (Singhuber et al., 2011).  
Effekte der Coumarine und Furanocoumarine auf GABAA-Rezeptoren wurden erstmals von 
Bergendorff et al. 1997 und Dekermendjian et al. 1996 vorgeschlagen. Sie beobachteten eine 
Verdrängung von [3H]-Diazepam in Anwesenheit von Phellopterin (IC50 400 ± 40 nM; 
Dekermendjian et al., 1996; bzw. 0.36 ± 0.03 µM; Bergendorff et al., 1997). 
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Neben Phellopterin intereagiert ein weiteres Furanocoumarin, Imperatorin, mit der 
Benzodiazepin-Bindungsstelle. Er verdrängt [3H]-Diazepam mit einer IC50 von 12.3 μM  
(SEM nicht angeführt; Dekermendjian et al., 1996) bzw. 8.0 ± 0.8 µM (Bergendorff et al., 
1997). Von Luszczki und seiner Mitarbeiter wurde die antiepileptische Wirkung der 
Coumarine, Imperatorin und Osthol,  in vivo berichtet (Luszczki et al., 2007a,b 2009a,b; 
Singhuber et al., 2011).  
Neuere Studien beschrieben die positiv allosterische Modulation von GABA-induzierten 
Ströme durch Dihydroisocoumarin (Li et al., 2010; Singhuber et al., 2011) und Coumarinen 
aus Angelica pubescens (Zaugg et al., 2011d; Singhuber et al., 2011).  
Dihydroisocoumarin (Abbildung 84), gewonnen aus dem Dichlormethan-Extrakt von  
Haloxylon scoparium verstärkt konzentrationsabhängig GABA-induzierte Ströme durch 
α1β2γ2S-Rezeptoren. Die maximale Potenzierung betrug 144.6 ± 35.3% mit einer EC50 von 
140.2 ± 51.2 μM (Li et al., 2010). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Petroletherextrakte der Wurzel von Angelica pubescens Maxim. f. biserrata Shan et Yuan 
enthalten (Furano)cumarine, die eine positiv modulatorische Wirkung auf α1β2γ2S GABAA -
Rezeptoren ausüben. Osthol und Cnidilin waren am effektivsten mit einer Verstärkung von 
IGABA von  273.6 ± 39.4% (Osthol)  bzw. 204.5 ± 33.2% (Cnidilin) bei 300 μM.  
Da die EC50 Werte von beiden Substanzen über 100 µM waren (500-mal weniger potent als 
Benzodiazepine wie beispielsweise  Clotiazepam  (EC50 = 0.184 ± 0.088 μM)), sind diese 
Substanzen in vitro daher schwach wirksam (Zaugg et al., 2011d).Eine Reihe weiterer 
Coumarine wurde kürzlich von Singhuber et al. (2011) untersucht. Dabei wurde gezeigt, dass 
Imperatorin, Isoimperatorin, Phelloptrin, Osthol, Oxypeucedanin, Heraclenin und Pimpinellin 
IGABA bei einer Konzentration von 100 µM durch α1β2γ2S Rezeptoren potenziert (Abbildung 
85). Der stärkste Effekt konnte dabei für Oxypeucedanin beobachtet werden. 
O
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Abbildung 84: Struktur von Dihydroisocumarin aus Haloxylon 
scoparium (Li et al., 2012) 
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Abbildung 85: Singhuber et al. (2011) untersuchten die Aktivität von 18 (Furano)coumarinen (100 
μM) auf  GABAA-Rezeptoren; die 7 Inhaltsstoffe mit einer positiv modulatorischen Aktivität von ≥ 
20% wurden als aktiv bezeichnet; die übrigen 11 Komponenten waren dagegen inaktiv. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schlußfolgerungen aus diesen ersten Untersuchungen sind aber noch schwierig. Alle der 
bekannten GABAA-aktiven Coumarine wirken erst bei sehr hoher Konzentration (> 100 µM!). 
Es ist zur Zeit nicht bekannt, ob so hohe Konzentrationen tatsächlich das Gehirn erreichen 
können. In vivo beobachtete antikonvulsive Wirkungen der Coumarine könnten auch die 
Folge der Interaktion mit anderen Rezeptoren sein (Luszczki et al., 2007a,b, 2009a,b; 
Singhuber et al., 2011). 
 
7 Diskussion 
GABAA-Rezeptoren sind die wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitter-Rezeptoren im 
ZNS der Säugetiere. Störungen der GABAergen Neurotransmission sind daher mit 
verschiedensten psychiatrischen Erkrankungen assoziiert. Zu diesen Erkranungen zählt man 
beispielsweise Angst- oder Schlafstörungen, aber auch Epilepsie oder Schizophrenie.  
Dementsprechend wirken Substanzen, die die Funktion bzw. Fehlfunktionen dieses 
inhibitorischen Systems regulieren, anxiolytisch, sedierend, muskelrelaxierend, antikonvulsiv 
und hypnotisch (Buhr et al., 2002; Sieghart und Sperk, 2002; Yee et al., 2005; Sigel et al., 
2007; Ganasen und Stein, 2010; McDonald et al., 2010; Rudolph und Knoflach, 2011; 
Brickley und Mody, 2012; Möhler, 2012; Sieghart et al., 2012). 
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Zahlreiche strukturell unterschiedliche Arzneistoffe sind bekannt und werden in der Praxis zur 
Behandlung dieser Erkrankungen eingesetzt. Dazu zählt man die Benzodiazepine, aber auch 
Neurosteroide, Anästhetika und Barbiturate (Chebib und Johnson, 2000; Olsen und Li, 2011; 
Sieghart et al., 2012). 
Benzodiazepine besitzen einen hohen Stellenwert in der Therapie von Angst- und 
Schalafstörungen. Sie sind sehr effizient, gut wirksam und auch gut verträglich. Aber ihre 
Anwendung ist leider auch mit zahlreichen unerwünschten anderen Wirkungen assoziiert 
(Lader, 2011, Tan et al., 2011). 
Dazu zählt beispielsweise ihre sedierende Wirkkomponente (die im Gegenzug bei der 
Behandlung von Schlafstörungen natürlich erwünscht ist) bei ihrem Einsatz in der Therapie 
der Angsterkrankungen, vorallem aber die rasche Induktion von kognitiven Störungen, dann 
die Toleranzentwicklung und Abhängigkeit (Ashton, 2005; Wafford, 2005; Tan et al., 2011)   
Benzodiazepine haben viele Wirkungen, da sie relativ unspezifisch an verschiedenen 
GABAA-Rezeptor Subtypen wirken. Die neuesten Untersuchungen lassen vermuten, dass 
Substanzen, die nur noch mit einem spezifischen bzw. nur noch wenigen Rezeptorsubtypen 
interagieren, vermutlich keine, zumindest aber ein deutlich reduziertes 
Nebenwirkungsspektrum aufweisen (Stahl, 2002; Christmas et al., 2008; Nilsson und Sterner, 
2011).  
Die Synthese neuer Arzneistoffe war immer inspiriert von pflanzlichen Quellen. Als typische 
Beispiele kann man hier Morphin aus Papaver somniferum (Chida, 2011), Paclitaxel aus 
Taxus brevifolia (Cragg, 1998) bzw. partialsynthetische Derivate wie Acetylsalicylsäure 
basierend auf der Salicylsäure (Sneader, 2000), Lokalanästhetika wie zB. Ropivacain 
basierend auf Cocain (Ruetsch et al., 2001) oder Muskelrelaxantien wie zB. Pancuronium und 
Atracurium basierend auf d-Tubocurarin aus Chondrodendron tomentosum (Raghavendra, 
2002) nennen.   
Um den Stellenwert der Naturstoff-GABAA-Liganden zu analysieren, habe ich im Rahmen 
meiner Diplomarbeit die Literatur analysiert und die verschiedensten chemischen Klassen von 
GABAA-Rezeptor Modulatoren erfasst und tabellarisch zusammengestellt:  
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Gruppe Wirksame Substanz Chemische Struktur 
Untersuchungs
system 
Beobachtet
er Effekt Quelle 
Flavonoide      
 Apigenin 
O
OOH
OH
OH
 
Verdrängung von 
[3H]-Flunitrazepam 
Ki = 4 μM1 
Ki = 3 μM2 
Ki = 8µM3 
Ki = 9 µM4 
1 Viola et al., 
1995 
2 Medina te al., 
1997 
3 Svenningsen et 
al., 2006 
4 Jäger et al., 
2009 
 6-Methylapigenin 
O
O
OH
OH
OH
 
Verdrängung von 
[3H]-Flunitrazepam Ki = 495 nM 
Wasowski et al., 
2002 
 Chrysin 
O
OH
OH
O  
Verdrängung von 
[3H]-Flunitrazepam Ki = 3μM 
Medina et al., 
1990 
 Kämpferol 
O
OH
OH
O
OH
 
Bindungsstudie Ki= 93 µM Viola et al., 1994 
 Hispidulin 
O
O
OH
OH
OH
O
 
Verdrängung von 
[3H]-Flumazenil 
Ki =  1.3 ± 0.4 
μM1 
Ki = 8µM (kein 
SEM 
angeführt) 
1 Shen et al., 1994 
2 Salah und Jäger, 
2005 
 Wogonin 
O
OH
OH
O
O
 
Verdrängung von 
[3H]-Flunitrazepam 
Ki = 0.92 ± 
0.14 μM Hui et al., 2002 
 Oroxylin A 
O
OOH
OH
O
 
Verdrängung von 
[3H]-Flunitrazepam 
Ki = 1.09 ± 
0.07 μM. 
Huen et al., 
2003a; 
 Dihydromyricetin 
O
OOH
OH
OH
OH
OH
OH
 
Verdrängung von 
[3H]-Flunitrazepam 
Ki = 4.36 μM 
Hill slope -0.73 Shen et al., 2012 
 Kuraridin 
OHOH
OO
OH
OH
 
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S 
Rezeptoren 
Positiv 
allosterische 
Modulation 
EC50 = 4.0 ± 
2.4 μM 
Verstärkung 
von IGABA 719.7 
± 140.3% 
Yang et al., 2011 
 Luteolin O
OH
OH
OH
OH
O  
Verdrängung von 
[3H]-Flunitrazepam 
Ki = 0.61 µM 
Hill slope -0.91 Coleta et al., 2008 
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 K36 (aus Salvia baicalensis) 
O
OH
OH
O
O
O
OH
 
Verdrängung von 
[3H]-Flunitrazepam 
Ki = 6.05 ± 
0.63 nM Huen et al., 2003b 
 Agathisflavon 
O
OH
OH
O
OH
O
OH
OH
O
OH
 
Verdrängung von 
[3H]-Flumazenil 
Ki =  82 nM 
entspricht 
IC50 = 0.037 ± 
0.04 µM 
Svenningsen et 
al., 2006 
 Amentoflavon 
O
O
O
OH
OH
OH
OH
O
OH
OH
 
Verdrängung von 
[3H]-Diazepam1 
Verdrängung von 
[3H]-Flumazenil3 
Ki = 6.17 ± 1.2 
nM1 
Ki = 7 nM2 
(SEM nicht 
bekannt) 
Ki = 37 nM 
(IC50 = 0.045 ± 
0.01)3 
1 Butterweck et 
al., 2002 
2 Marder und 
Paladini, 20023 3 
Svenningsen et 
al., 2006 
 Genistein 
OOH
OH O
OH
 
Modulaton von 
IGABA durch α1β1γ2S-
GABAA-Rezeptoren 
exprimierten in 
Xenopus Oozyten 
Abschwächung 
von maximaler 
Antwort von 
1.83 ± 0.04 auf 
0.71 ± 0.04 
Dunne et al., 1998 
 Isoliquiritigenin 
OH
O
OH
OH
 
Verdrängung von 
[3H]-Flunitrazepam 
Veränderung von 
IGABA  an isolierten 
dorsalen Raphe-
Neuronen 
Ki = 0,453 μM 
(SEM nicht 
angeführt) 
 
IGABA-
Verstärkung 
151% 
Cho et al., 2011 
 Fa 131 (synthetisch) 
O
O
O
O
 
Modulation von 
IGABA durch 
α1/2/3/5β2γ2L 
Rezeptoren 
Positiv 
allosterische 
Modulation 
EC50-Werten 
von 13.7 ± 0.9, 
13.5 ± 1.0, 12.3 
± 1.0 bzw. 10.1 
± 1.2 mM 
 
 
(-)-
Epigallocatechi
n-3-gallat 
O
OH
OH
OH
OH
OH
O
O
OH
OH
OH  
Studien an α1β2γ2L-
Rezeptoren 
(-)-EGCG (0.1 
μM) verstärkt 
primäre 
Diazepam (3 
μM)-vermittelte 
Modulation bis 
um 22% 
(-)-EGCG (über 
1 μM) wirkt 
antagonistisch 
IC50 = 15 μM 
 
 
 
(Campbell et al., 
2004) 
 
Weitere 
phenolische 
Komponen-
ten 
     
 Effusol 
OH
OH  
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S 
Rezeptoren 
EC50 = 31 ± 8 
μM 
Verstärkung 
von IGABA um 
188 ± 20% 
Singhuber et al., 
2012a 
 Dehydroeffusol 
OH
OH  
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S 
Rezeptoren 
EC50 = 27 ± 6  
µM 
Verstärkung 
von IGABA um 
239 ± 18%. 
Singhuber et al., 
2012a 
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„Compound 2“ 
aus  Kadsura 
longipedunculat
a 
O
OH
O
OH
O
 
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S 
Rezeptoren 
Potenzierung 
von IGABA von 
885.8 ± 291.2% 
Zaugg et al., 
2011a 
Neolignane      
 Magnolol OH OH
 
Studien an α1β3γ2- 
Rezeptoren1 
 
Studien an α1β3δ-
Rezeptoren2 
1 Positive 
Modulation von 
IGABA mit EC50 
von 1.24 ± 0.21 
μM 
 
2 EC50-Wert 
von 3.40 ± 0.70 
μM 
Alexeev et al., 
2012 
 Honokiol 
OH
OH  
Studien an α1β3γ2- 
Rezeptoren1 
 
Studien an α1β3δ – 
Rezeptoren2 
1Positive 
Modulation von 
IGABA mit EC50 
von 1.17 ± 0.2 
μM 
 
2 EC50-Wert 
von 3.80 ± 
0.41μM 
Alexeev et al., 
2012 
Terpene      
Monoterpe-
ne      
 α-Thujon 
O
 
Untersuchung der 
IGABA auf dorsalen 
Rattenneuronen 
Dosisabhängige 
Inhibition von 
IGABA mit einer 
IC50 von 21 µM 
Hold et al., 2000 
 Thymol 
OH
 
Untersuchungen an 
rekombinanten, 
α1β3γ2S-Rezeptoren 
exprimierten in 
Xenopus Oozyten 
Thymol (1-100 
μM) potenziert 
IGABA 
konzentrationsa
bhängig 
Maximale 
Potenzierung 
betrug 416 ± 
72% (100 μM 
Thymol). 
Priestley et al., 
2003 
 Borneol 
OH
 
Untersuchungen an 
α1β2γ2L-GABAA-
Rezeptoren 
positiver 
allosterischer 
Modulator von 
IGABA mit EC50 
248 μM 
Granger et al., 
2005 
 (+)-Menthol 
OH
 
Untersuchungen an 
α1β2γ2S-GABAA-
Rezeptoren 
50 μM (+) 
Menthol 
verdoppelt 
IGABA bei 30 
μM GABA  
(EC20) 
 
 
Watt et al., 2008 
Sesquiterpene      
 Valerensäure 
OHO
H  
Untersuchungen an 
nucleus tractus 
solitarius (NTS) 
Neuronen1 
Untersuchungen auf 
unterschiedlichen 
Subtypen von 
GABAA-Rezeptoren 
exprimierten in 
Xenopus Oozyten2 
1 Valerensäure 
(100 μM) 
reduziert, 
ähnlich 
Muscimol, die 
Entladungen 
der (NTS) 
Neuronen in 
vitro. Sie 
inhibiert (22.2 
± 3.4%) diese 
Entladungen 
mit einer  IC50 
1 Yuan et al., 
2004 
2 Khom et al., 
2007 
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von 23 ± 2.6 
μM. 
2 für EC50-
Werte siehe 
Abbildung 41 
 Isocurcumenol OOH
 
Verstärkung von 
[3H]-Flunitrazepam-
Bindung 
Verstärkung: 
106.6 ± 1.27 
bei 
Isocurcumenol-
Konzentration 
von 10-6 M; 
108.1 ± 1.55%  
bei  10-5  M  und 
105.0 ± 1.60% 
bei 10-4  M 
Hee et al., 2002 
 Aristolakton 
O
O  
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S 
Rezeptoren 
EC50 = 56.02 ± 
5.09 μM. 
Maximale 
Verstärkug der 
Ströme betrug 
70.7% ± 2.6%. 
Rueda et al., 2012 
 
Atractylenolid 
II 
 
O
O
H
 
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S 
Rezeptoren 
EC50 = 70 ± 17 
µM 
Verstärkung 
von IGABA um 
166 ± 12% 
 
Singhuber et al., 
2012b 
 
Atractylenolid 
III 
 
O
O
OH
 
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S 
Rezeptoren 
EC50 = 99 ± 20 
µM 
Verstärkung 
von IGABA um 
157 ± 12%. 
Singhuber et al., 
2012b 
Terpenlak-
tone      
 Bilobalid OO
OO
OH
O
OH H
O
 
Untersuchungen an 
α1β2γ2L-Rezeptoren  
exprimierten in 
Xenopus Oocyten 
Antagonistische 
Wirkung IC50 
4.6 ± 0.5 μM 
Bilobalid 
reduziert 
dosisabhängig 
den maximalen 
Effekt (3 µM 
Bilobalid 
→IGABA-max auf 
72.0% ± 3.1%; 
bei 10 μM 
Bilobalid, → 
IGABA-max auf 
66.6% ± 4.0%; 
und bei 30 μM  
Bilobalid, → 
IGABA-max  auf 
62.4% ± 8.1% ) 
 
Huang et al., 2003 
 
Ginkolide 
 
Gingkolid A 
(R1-H, R2-H), 
Gingkolid B 
(R1-OH, R2-H), 
Gingkolid C 
(R1-OH, R2-
OH) 
 
O
O
O
O
O
OH
R1
R2
OH
O
OH
O
 
Untersuchungen an 
α1β2γ2L-Rezeptoren  
exprimierten in 
Xenopus Oocyten 
Inhibition von  
IGABA 
(für IC50 Werte 
siehe 
Abbildungen 
54 und 55) 
Huang et al., 2004 
Diterpene      
 Galdosol 
H
H
OH
OH
OO
O
 
Verdrängung von 
[3H]-Flumazenil 
IC50 von 0.8 ± 
0.01 μM 
Kavvadias et al., 
2003 
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 Miltiron 
OO
H
H  
Verdrängung von 
[3H]-Flunitrazepam 
IC50 von 0.3 
μM Lee et al., 1991 
 Carnosinsäure 
 
H
H
OH
OH
OH
O
 
Bindungsstudie mit 
[3H]-Diazepam,  
[3H]-Muscimol und     
[35S]tertiär-
butylbicyclophosph
orothionat 
([35S]TBPS) 
Verdrängung 
von [35S]TBPS 
IC50= 33 ± 3 
μM 
Rutherford et al., 
1992 
 Carnosol 
H
H
OH
OH
O
O
 
Bindungsstudie mit 
[3H]-Diazepam,  
[3H]-Muscimol und     
[35S]tertiär-
butylbicyclophosph
orothionat 
([35S]TBPS) 
Verdrängung 
von [35S]TBPS 
IC50= 57 ± 4 
μM 
Rutherford et al., 
1992 
 Isopimarinsäure 
O
OH  
Modulation von 
IGABA durch α1β1γ2S, 
Rezeptoren 
EC50 = 141.6 ± 
68.0 μM 
Verstärkung 
von IGABA von 
425.2 ± 96.5% 
Zaugg et al., 
2011b 
 Sandaracopimarinsäure 
O
OH
 
Modulation von 
IGABA durch α1β1γ2S 
Rezeptoren 
EC50 = 33.3 ± 
8.7 μM. 
Verstärkung 
von IGABA um 
855.7 ± 114.9% 
Zaugg et al., 
2011b 
Triterpene      
 
23-O-
acetylshengman
ol-3-O-β-D-
xylopyranosid 
 Modulation von IGABA 
EC50  =  27 ± 8 
µM IGABAmax 
1947 ± 185% 
Cicek et al., 2010 
Alkaloide      
 Bicucullin 
N
O
O
O O
O
OH H
 
Verdrängung von 
[3H]-Muscimol  
IC50 = 19.7 ± 
5.2 μM 
Huang und 
Johnston, 1990 
 
 (+)-Hydrastin 
N
O
O
O
OO
O
H
H
 
Verdrängung von 
[3H]-Muscimol  
 
IC50 = 2.37 ± 
0.45 μM 
Huang und 
Johnston, 1990 
 Piperin 
O
O
O
 
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S 
Rezeptoren 
EC50 von 52.4 ± 
9.4 μM 
Verstärkung 
von IGABA  = 
301.9 ± 26.5% 
 
Zaugg et al., 2010 
Saponine      
 Ginsenosid Rc   
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S-
GABAA-Rezeptoren 
(in Xenopus 
Oozyten exprimiert) 
 
EC50 = 53.2 ± 
12.3 μM. 
 
Choi et al., 2003 
Ginsenosid-      
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Metabolite 
 M4 
CH3
CH3
CH3 CH3
CH3
H
H
H
CH3 CH3
CH3
H
OH
OH
OH
OH
 
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S-
GABAA-Rezeptoren 
(in Xenopus 
Oozyten exprimiert) 
 
IC50 =  17.1 ± 
2.2 μM Lee et al., 2012 
 PPD CH3
CH3
CH3 CH3
CH3
H
H
H
CH3 CH3
CH3
H
OH
OH
OH
 
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S-
GABAA-Rezeptoren 
(in Xenopus 
Oozyten exprimiert) 
IC50 = 23.1 ± 
8.6 μM Lee et al., 2012 
Polyacetylene      
 Cicutoxin 
OH
OH
 
Einfluss auf 
Bindung des nicht-
kompetitven 
Antagonisten [3H]-
EBOB 
IC50 = 0.54 ± 
0.03 μM. Uwai et al., 2000 
 
MS-1 aus 
Cussonia 
zimmermannii 
OH
OO
 
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2-
GABAA-Rezeptoren 
(in Xenopus 
Oozyten exprimiert 
EC50  = 1.5 mM 
(SEM nicht 
bekannt) 
IGABAmax    = 
450% 
Baur et al., 2005 
(Furano)-
coumarine      
 
Dihydroisocum
arin aus 
Haloxylon 
scoparium 
O
O
O
O O  
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S 
Rezeptoren 
EC50 = 140.2 ± 
51.2 μM 
IGABAmax = 
144.6 ± 35.3% 
Li et al., 2010 
 
 Osthol O OO
 
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S 
Rezeptoren 
Verstärkung 
von IGABA von 
273.6 ± 39.4%   
bei 300µM 
Zaugg et al., 
2011d 
 Cnidilin 
O OO
O
O
 
Modulation von 
IGABA durch α1β2γ2S 
Rezeptoren 
Verstärkung 
von IGABA von 
204.5 ± 33.2% 
bei 300 µM 
Zaugg et al., 
2011d 
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Liganden von GABAA-Rezeptoren chemisch 
gesehen äußerst vielfältig sind. Viele der hier vorgestellten Strukturen scheinen großes 
Potential zu besitzen, leider sind diese Naturstoffe hinsichtlich ihrer Untereinheiten-
spezifischen Wirkung (mit wenigen Ausnahmen zB. Valerensäure oder Honokiol) noch wenig 
untersucht, was die abschließende Bewertung ihres therapeutisachen Potentials erschwert.  
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